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OZET

Metastatik Kplon Karsinomu Tanis1 Almis Olan Hastalarda Kisisel, Klinik ve
Patolojik Ozelliklerin Karsilastirilmasi ve Uzun Sagkalimla Iliskili Olup
Olmadiginin Degerlendirilmesi

Amag: Kolorektal kanserler gastrointestinal sistemin en sik rastlanan
kanserleridir. Erkeklerde prostat ve akciger, kadinlarda meme ve akciger kanserinden
sonra iigiincii siklikta goriilmektedir. Ulkemizde kolon kanseri tiim kanserler icinde
en sik saptanan tglincti kanser turidur. Kolon kanserlerinde prognozu belirleyen,
hastalik evresi disinda bircok biyolojik, molekiiler, genetik ve doku kaynakl
faktorler mevcuttur. Bunlardan vaskiler invazyon, tutulmus bolgesel lenf nodu sayisi
ve preoperatif CEA seviyesi One ¢ikan faktorlerdir. Bu ¢alismamizda metastatik
kolon kanserinin uzun sagkalimla iligkili olabilecek kisisel, klinik, tiimdral,
metastatik ve tedavi 6zelliklerini arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Bu c¢alismaya 2010 yili ile 2016 yillar1 arasinda
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji poliklinigine miiracaat
eden veya Onkoloji servisinde yatan metastatik kolon karsinomu tanis1 almis 103
hasta dahil edildi. Caligmaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, aile Oykiisii, yasadigi
yer, sigara kullanimi, aspirin kullanimi, komorbidite, performans durumu, tiimdral
evre, timor lokalizasyonu, primere cerrahi yapilip yapilmadigi, hangi kemoterapiyi
ve hedefe yonelik tedaviyi aldigi, metastaz bolgeleri, K-RAS durumu, CEA degeri,
biyokimyasal parametreleri (albumin, LDH, ALP, platelet) tespit edildi ve tim
hastalarin genel sagkalim siireleri degerlendirildi. Daha sonra anlamli ¢ikan
faktorlere ¢ok degiskenli analiz (cox regresyon analizi) uygulandi.

Bulgular: Metastatik kolorektal kanserde univaryant analize gbre primere
cerrahi uygunlanilmasi, hedefe yonelik tedavi alimi, kombine kemoterapi alimi, 65
yas altt olma durumu, CEA, LDH ve ALP diizeyinin normal sinirlarda ve artmamis
olmasi, platelet sayisinin normale gore artmamis olmasi sagkalimi uzatan anlamli
faktorler olarak bulundu. Buna ek olarak multivaryant analiz sonucuna gore primere
cerrahi yapilan, tan1 anindaki trombosit diizeyinin normal veya diisiik oldugu hasta
gruplarinda diger faktorlerden etkilenmeksizin sagkalimin daha uzun oldugu goruldu.
Bu durum literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu olarak degerlendirildi. Inceledigimiz

diger parametrelerden cinsiyet, aile yapisi, yasanilan yer, ailede kanser oykiisii,



ailede doktor veya hemsire varligi, sigara kullanimi, aspirin kullanimi, tiimdr bolgesi,
histolojik grade, hastanin tan1 anindaki performans statusu, beden kitle indeksi ates,
gece terlemesi ve kilo kaybmin varligi, metastaz bolgesi, beyaz kiire, nétrofil ve
bazofil sayisi, kolesterol diizeyleri sagkalim agisindan analiz edilmis olup istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir.

Sonug: Metastatik kolorektal kanser tanili hastalarda; primer timaore yonelik
cerrahi tedavi almis ve tan1 aninda platelet seviyesi diisik veya normal olan
hastalarin diger faktorlerden etkilenmeksizin daha iyi prognoza sahip oldugu
goruldi. Sonug olarak metastatik kolorektal kanserde prognostik faktérler dnem
tasimaktadir ve bu konuda yapilacak daha kapsamli c¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik kolorektal kanser, sagkalim, prognostik

faktorler



SUMMARY

Comparison of Personal, Clinical and Pathological Features in Patients with
Metastatic Colon Carcinoma and Evaluation of Whether Associated with
Longer Survival

Objective: Colorectal cancer is the most common cancer of the
gastrointestinal tract. It seems the third most common cancer in men after prostate
and lung, in women after breast and lung cancer. Colon cancer is the third most
frequent type of cancer among all cancers in our country. In colon cancers, there are
many biological, molecular, genetic and tissue origin prognostic factors which
determines the prognosis of the cancer except stage of the disease. Among these,
vascular invasion, number of involved regional lymph nodes and preoperative CEA
level are the prominent factors. In this study, we aimed to invastigate personal,
clinical, tumoral and treatment characteristics which may be associated with long
personal survival of metastatic colon cancer.

Materials and methods: In this study, 103 patients who admitted to
Karadeniz Technical University Medicine Faculty Oncology clinic or inpatient at
Oncology service and had diagnosed with metastatic colon cancer in between 2010
and 2016. Age, gender, family history, place of residence, smoking, aspirin use,
comorbidities, performance status, tumor stage, tumor localization, whether primary
surgery is performed, which chemotherapy is used, targeted therapy use, K-RAS
status, CEA value, biochemical parameters (albumin, LDH, ALP, platelets) were
determined and overall survival rates were evaluated among patients enrolled in the
study. Later, the multivariate analysis (cox regression analysis) applied to significant
factors.

Findings: According to univariate analysis of metastatic colorectal cancer,
surgery to primary tumor, targeted treatment intake, combined chemotherapy intake,
age <65 years; CEA, LDH and ALP levels which were normal and not increased and
platelet counts that were not increased compared to normal found to be significant
factors prolonging survival. In addition, according to the result of multivariate
analysis patients who were performed surgery to primary tumor, patients whose
platelet level was normal or low at diagnosis were evaluated to be better survival

than other factors affecting survival. The other parameters we have examined gender,



family structure, country of residence, a history of cancer in my family, the presence
of a doctor or nurse in the family of patients, smoking, aspirin use, tumor region,
histological grade, and the patient's performance status at the time of diagnosis, body
mass index, fever, night sweats and the presence of weight loss, the region of
metastasis; the number of white blood cells, neutrophils and basophils, cholesterol
levels were analysed and found that they were not statistically significant in terms of
survival.

Result: Among patients with metastatic colorectal cancer; the patiens who
got surgical treatment to primary tumor and whose platelet level was low or normal
at the time of diagnosis, were seen to have long survival without being affected by
the other factors. Consequently, prognostic factors are important in metastatic
colorectal cancer and more comprehensive studies are needed that can be done about
that.

Key Words: Metastatic colorectal cancer, survival, prognostic factors
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1. GIRIS

Kolorektal kanserler gastrointestinal sistemin en cok rastlanan kanseridir.
Erkeklerde prostat ve akciger, kadinlarda meme ve akciger kanserinden sonra iigiincii
siklikta gorilmektedir (1).

Ulkemizde kolon kanserine bagli dliimler iilke ¢apinda tiim hastaliklara baglh
Oliimler arasinda 17. sirada yer almaktadir (2, 3).

Kolorektal kanserlerde prognozu belirleyen en onemli faktdr hastaligin
evresidir. Erken evrede yakalanildigi zaman, minimal morbidite ve mortalitesi olan
uygun cerrahi girisim ile yiiksek oranda kiiratif tedavi edilebilen bir malignitedir (4).
Ancak, hastalik evresi disinda daha bir¢cok biyolojik, molekuler ve genetik olmak
Uzere prognostik faktorler de mevcuttur. Bunlar iginde timor boyutu, bolgesel lenf
nodu sayisi, vaskiler invazyon, kiiratif tedavi sonrasi rezidiiel tiimor varligi,
preoperatif CEA seviyesi, histolojik grade gibi faktorler yer almaktadir (5, 6).

Her gecgen yil kolon kanseri genel sag kalim siiresinde uzama olmaktadir. Bu
durum, tamda kullanilan yoOntemlerin  gelismesi, tarama programlarinin
uygulanmasindaki yaygmligin artisi, yeni cerrahi tekniklerin gelistirilmesi,
radyoterapi ve sistemik tedavide yeni yontemlerin kullanima girmesi ile yakindan
iliskilidir (7).

Kolorektal kanserlerin tedavi se¢enekleri arasinda yer almakta olan cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapi modaliteleri, primer timorin lokalizasyonu ve evresine
gore modifiye edilerek tek baslarina veya kombine sekilde uygulanabilir. Metastatik
olmayan kolorektal kanserde ilk tedavi segenegi cerrahidir (8).

Hastalarda 5 yillik sag kalim oranlar1 TNM (Tumor, Nod, Metastaz)
siniflamasindaki evrelerine gore degismektedir. Evreye gore 5 yillik sag kalim
oranlar1 rektum ile kiyaslandiginda kolon kanserinde daha iyidir. Kolon kanserinde 5
yillik sagkalim oranlar1 evre-1’de %93, evre-2’de %72-85, evre-3’de %44-83 ve
evre-4’te %8 iken, bu oranlar rektum kanserinde sirasi ile %72, %52, %37 ve %4’ tlr
9).

Bu calismamizda metastatik kolon kanserinin uzun sag kalimla iligkili
olabilecek kisisel, klinik, tlimdral, metastatik ve tedavi 6zelliklerini arastirmayi

planladik.



2. GENEL BIiLGILER

Kalin barsak sindirim kanalinin beste birini olusturur ve ortalama olarak 150
cm uzunlugundadir. Kalin barsak ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon,
sigmoid kolon kisimlarindan olusur (10). Superior ve inferior mezenterik arterden
beslenmekte olup dort ana ganglion grubunda toplandiktan sonra sisterna sili
vasitasiyla venoz sisteme dokiiliir (11).

Kolorektal kanserler yaygin goriilen, 6nemli morbidite ve mortalite nedeni
olan bir hastaliktir. Tiim diinyada yilda yaklagik bir milyon yeni vaka ve KRK
(Kolorektal Kanserler)’e bagli 500.000 6lum gorulmektedir (12). Dinya genelinde
kolorektal kanser insidanslar1 Kuzey Amerika, Avustralya ve Avrupa’da en yiksek
iken, Afrika ve Asya’da en diisiiktiir (13).

2.1. Epidemiyoloji
2008 Diinya Kanser Raporu’na gore kolorektal kanserler, yilda bir milyon
yeni vaka ile kanser olgularinin %9,4’linli olusturmaktadir. Kolorektal kanser

insidans ve mortalitesi Tablo 1’de gorilmektedir (14).

Tablol. Yas Gruplani ve Cinsiyete Gore Kolorektal Kanser Insidans ve
Mortalitesi*, Turkiye/2008 (14)

< (o2} < (o2} < (2] < (o2} < + T Hep H
situnt | situn2 | 32| 3| Z |2 2S5 |82 |Pme
OSla| | | | 0O | ©| © = > Risk

Insidans | 0,1{2,2|12,1|16,1|20,8 |40,7 | 49,6 | 65,9 |104,3 (99,3 | 13,2 1,6

Erkek

Mortalite | 0 |1,1| 7,1 | 9,7 |125(258(31,347,4| 79,9 {919 9,2 1,1

Insidans [0,1(1,4| 59 | 11 |215| 28 |34,4|43,5| 659 |66,2|14,6 1,6
Kadin

Mortalite | 0 |06| 3 |59 |12,4|17,4|23,2|30,2| 50,4 [62,6| 6,2 0,7

Insidans [0,1/1,8| 9 |13,6(21,2(34,3|41,7|53,8| 83,2 |80,5| 11 1,3
Toplam -

Mortalite | 0 |09| 51 | 7,8 |125(21,6|27,1| 38 | 63,7 |752| 7,6 0,9
*ylizbinde




KRK Yeni Zelanda, Avustralya, Avrupa, Kuzey Amerika’da yiksek olup son
zamanlarda Japonya’da yiikselmeye basglamistir. Japonya oOrneginde oldugu gibi
yakin zamanda diisiik hizlara sahip Asya iilkelerinde de ylikselmeye basladigi
bildirilmektedir (15).

Amerikan Kanser Birligi, ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’de 2011 yili
icinde 141.210 kisinin kolorektal kanser tanisi aldigmi ve 49.380 kisinin de
kolorektal kanser nedeniyle 6ldiigiinii bildirmistir. KRK hem erkeklerde hem de
kadinlarda en sik goriilen tgilincii siradaki kanser olup kansere bagli 6liim
nedenlerinde de tigiincii siradadir (16).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gére, 2012 yilinda 6liime sebep
olan hastaliklar icerisinde %21,1 ile kanserler ikinci sirada yer almaktadir (17).
IARC (Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansi) tarafindan olusturulan Globocan
2012 yilina ait verilerine gore Tiirkiye’de ve diinyada goriilen ilk bes kanser Tablo 2
ve 3’te gosterilmistir (18).

Tablo 2.  Uluslararast Kanser Ajanst (IARC) Tarafindan Yayinlanan Globocan
2012 Verilerine Gore Erkeklerde En Sik Goriilen Ik Bes Kanser
Tiiriiniin Dagilimi (18)

Turkiye* Dunya IARC’a lye 24 AB (28 ulke) ABD

1 Akciger Akciger Prostat Prostat Prostat

2 Prostat Prostat Akciger Akciger Akciger

3 Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal

4 Mesane Mide Mide Mesane Mesane

5 Mide Karaciger Mesane Bobrek Bobrek

* Tirkiye Birlesik Veri Tabani, 2013




Tablo 3. Uluslararas1 Kanser Ajansi (IARC) Tarafindan Yaymlanan Globocan

2012 Verilerine Gére Kadinlarda En Sik Gériilen Ik Bes Kanserlerin

Dagilimi (15)

Turkiye* Dunya IARC’a lye 24 AB (28 iilke) ABD
1 Meme Meme Meme Meme Meme
2 Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3 Kolorektal Uterus serviksi Akciger Akciger Kolorektal
4 Akciger Akciger Uterus serviksi Uterus korpusu Tiroid
5 | Uterus korpusu | Uterus korpusu Uterus korpusu Uterus serviksi Uterus

* Turkiye Birlesik Veri Tabani, 2013

Saglik Bakanlhigi 2013 yili Tiirkiye Kanser Istatistikleri verilerine gore
kolorektal kanserler erkeklerde yiizbinde 24,4 ve kadinlarda ise yiizbinde 15,3
siklikta goriilmektedir (19).

2.2. Etiyoloji

Ailesel veya edinsel olsun, kolon kanseri normal barsak epitelinde bir dizi
mutasyonel doniisiimden kaynaklanir. Bu doniisiim genetik olarak farklilagmis
hiicrelerin, ¢evredeki diger hiicrelere gore ¢ogalma {istlinliigli kazanmasina neden
olur. Klonal ¢ogalma gosteren hiicrelerde devam eden ek mutasyonlarin olmasi,
ardindan da invazyon ve metastaz gelismesiyle sonuglanir (20).

Kolon kanserlerinin biyuk boélimd, displastik morfoloji ve farklilasma
bozuklugu gosteren glandiiler hiicre ¢ogalmasindan kaynaklanan polip gelisimi ile
baslar. Bu durum yas ilerledikg¢e belirgin bir hal alir ve 1rka, cinsiyete ve yas grubuna
gore biiyiik degisikenlik gosterir. Ornegin, erkeklerde adenom prevalansi %24,9,
kadinlarda %14,8 olarak bulunmustur (20).

Kolorektal kanser gelisiminde devam eden bir genetik bozulma siireci baslica
iki mekanizmayla olusur. Hastalarin yaklagik %85’inde gozlenen bu mekanizmalar
“kromozomal instabilite” ve kalan %15’inde g6zlenen “mikrosatellit instabiltie”
(MSI) (21).



2.2.1. Cevresel Faktorler

2.2.1.1. Yas

40 yasindan sonra kolorektal kanser teshis olasilig1 artmaktadir. 40 yasindan
sonra progresif olarak artis olup 50 yasindan sonra belirgin sekilde yiikselis
gostermektedir (22, 23). Kolorektal kanser vakalarinin %90’indan daha fazlasi 50
yas ve sonrasi kisilerde gelisir (23, 24). Insidans hiz1 60-79 yas arasi kisilerde 40
yasindan daha geng olanlara gore 50 kat daha fazladir (23, 25). Ancak, KRK son
yillarda gengler arasinda da artig egilimindedir (26, 27). ABD'de, kolorektal kanser
yakin zamanda 20 ile 49 yas aras1 erkek ve kadinlarda en sik tani1 alan 10 kanserden

birisi haline gelmistir (28).

2.2.1.2. Diyet

Diyetle alinan doymus hayvansal yagin kolon ve rektum karsinogenezinde rol
aldig1 disiiniilmektedir. Yapilmis olan epidemiyolojik caligmalarda kirmizi et
tiketiminde giinliik 100 gramlik artis KRK’de %12-17’1ik bir risk artigina yol
acmistir. Bu risk islenmis etlerde gozle goriiliir oranda daha fazladir (29).

Kalsiyum sekonder safra ve yag asitlerine baglanarak bu asitlerin suda
¢cozlinemeyen sabuna doniismesine sebep olur ve bu sayede bunlarin kolonik hiicreler
uzerindeki proliferatif etkilerini azaltma yoluyla kolon karsinogenezine kars1 koruma
gorevi Ustlenebilir. Ancak diyette kalsiyum aliminin kolorektal kanser ve adenomlari
onlemedeki rolii hala tartisilmaktadir (30).

Sebze ve meyveden zengin, diisiik hayvansal yag ve protein igeren diyet ile
beslenmenin kolorektal kanserden korunma ile iligkili oldugu belirtilmistir. Diisiik
diyetsel fiber alan toplumlarda gidadaki total fiber alimini iki katina g¢ikarmakla
kolorektal kanser riskinin %40 oraninda diisiiriilebilecegi One siiriilmiistiir (31, 32).
Ust gastrointestinal sistemden emilmeden kolona ulasan fiberin disk1 hacmini
arttirmak ve diskinin gegis siiresini kisaltarak karsinojen maddelerin seyreltilmesine
ve mukoza ile temas surelerinin azaltilmasi vasitasiyla etkili oldugu diisiiniilmektedir
(33, 34).



2.2.1.3. Fiziksel Aktivite ve Obezite

Cesitli yasam tarziyla iligkili bircok faktor KRK gelisimi ile baglantili
bulunmustur. Iki degistirilebilir ve birbiriyle baglantili risk faktorii, fiziksel
hareketsizlik ve ileri derecede artmis viicut agirligidir. Bu risk faktorleri kolorektal
kanserlerin dortte ticline katkida bulunur. Daha fazla yapilan fiziksel egzersizin
kolorektal kanser riskini azalttig ile iligkili cok sayida kanit vardir ve bunlar fiziksel
egzersizin siklig1 ve siddetiyle ters orantilidir (24, 35, 36).

Diizenli fiziksel aktivite ve saglikli bir diyet her ne kadar rektal hastaliktan
ziyade kolon malignensilerini dnlemede kuvvetli kanitlar olsa da kolorektal kanser
riskini azaltmaya yardimci olabilir (22, 37).

Fiziksel aktivite barsak motilitesini artirir (22). Ayrica giinliik rutin fiziksel
aktivite eksikligi kadinlarda ve erkeklerde obezite sikliginda artisa sebep olur (35,
38). Genel viicut yaglanmasindan bagimsiz olmak iizere, asir1 santral yaglanma
sonucu insiilin direncinin ve dolasimdaki 6strojen hormonunun artis1 kanser riski ile
iliskili bulunmustur. Bu durum 6zellikle obezite ile kanser riski arasindaki baglantiyi
aciklamaktadir (35).

2.2.1.4. Sigara

Tiitlin sigara ile akciger kanseri arasindaki iligki iyi bilinmektedir. Kolorektal
kanserlerin %12'si sigaraya baglanmaktadir (39). Tutunde bulunan kanserojenler
kolon ve rektumda kanser biiylimesini ve bu kanser teshisinin konma riskini artirir
(24). Sigara icimi, kolorektal kanser icin tanmimlanmis ©Oncl lezyonlarin ve

adenomat6z poliplerin hem olusumu hem de biiyiimesinde 6nem teskil eder (40).

2.2.2. Kromozomal instabilite

Kolorektal timorlerdeki kromozom ayrisma bozukluklari, hiicrenin genetik
materyalinde azalma veya artis ile sonuglanabilir. Bu yolla ortaya ¢ikan kromozomal
kararsizlik, tiimor hiicresinin yasami boyunca devam eden siirekli bir hiicresel

bozulmaya neden olur (41, 42).



Normal bir hiicreden metastatik kansere kadar giden ve sirekli ek
bozukluklarla belirginlesen adenokanser siirecini baslatan kritik ilk basamak,
genellikle adenomatdz polipozis (APC) genindeki mutasyondur. Bu bozukluk
Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP) sendromuna neden olur. K-RAS mutasyonu
ve ardindan kromozom 18q kromozomundaki gen mutasyonlar1 (DCC, SMAD4 ve
SMADSG) bunu izler. Son asamalarda ise 17p kromozomunda bulunan p53 (tumor

protein 53) gen mutasyonu hastalarinin %50-70’inde saptanir (43, 44).

2.2.3. Mikrosatellit instabilite

Kolorektal karsinogenezin ikinci 6nemli yolu mikrosatellit instabilitedir. Bu
yol “herediter nonpolipozis kolon kanser” (HNPCC) olgularinda tanimlanmistir.
Mikrosatellitler 2-4 niikleotidden olusan ve ardisik olarak 3-100 kez tekrarlanan
dizilerdir. Tekrar sayis1 arttikca DNA replikasyonu sirasinda insersiyon veya
delesyon seklinde hatalar ¢ikma olasiligi artar. Normal bir hiicrede bu hatalar MMR
(Yanlis Eslesme Onarim Genleri) araciligiyla taninir ve onarilir. Bu onarim
genlerdeki sorunlar hatalarin kalici olmasma ve mikrosatellit dizi uzunlugunda
degisiklere neden olarak mikrosatellit instabiliteye neden olur (21).

MSI’de (Mikrosatellit Instabilite) tiimorler yerlesim olarak daha proksimalde
olup siklikla kotii diferansiye ve daha fazla miisindz veya tash yiiziik hiicre icerigi
bulundurma egilimindedirler (45).

MSI  kolorektal kanserlerin gelisimi disinda klinik seyirle de ilgili
bulunmaktadir. Bu baglamda prognostik ve prediktif bir deger tagimaktadir. Yiiksek
MSI’ye sahip timorler genelde daha kétl diferansiyasyona sahip olmakla birlikte
daha iyi bir prognoz gosterirler. Ayrica bu hastalar 5-fluorourasil tedavisinden fayda
gormemektedirler (46, 47).

2.2.4. Kalitsal Kolorektal Kanser Sendromlari

Kalitsal sendromlar tim kolorektal kanserlerin %5-10’unu olusturmaktadir.



2.2.4.1. Familyal Adenomatozis Polipozis(FAP)

FAP sendromu, 5921-g22 kromozomu Uzerindeki APC geninin otozomal
dominant gegisli mutasyonu ile meydana gelir. Sendromda kadin erkek siklig1 esittir
ve tim Kkolorektal kanserlerin %1’ini olusturmaktadir (48). Cogu hastada kanser
gelismeden Once semptom bulunmayabilir. Otozomal dominant yapisi nedeniyle

ailesel formda anne babadan birisinde hastalik vardir (21).

2.2.4.2. Lynch Sendromu (HNPCC)

Ailesel kolorektal kanserlerin en sik goriilen tipidir. Yiiksek penetransh
(%80) ve proksimal yerlesim agirlikli (%70) kolorektal kanser (2/3) gelisimiyle
seyreden otozomal dominant bir sendromdur. Tiim kolorektal kanser olgularinin
%3’linii olusturur. Hastalarda artmis metakron (%24) ve senkron (%18) kolon
tumorleri disinda endometrial karsinom (%60), mide, ince bagirsak, renal pelvis ve
over kanserleri gelisebilir (49).

HNPCC hastalarindaki tiimér dokularinda karakteristik olarak MSI
izlenmektedir. HNPCC’de kolorektal kanserli vakalarin %90’inda ve adenomlu
vakalarin %80’inde MSI belirlenmistir (50).

Bu hastalik genelde erken yasta ortaya ¢ikar. Lynch 1 ve Lynch 2 sendromlar1
olarak da bilinmektedirler. Lynch 1°de kolon ve rektumda kanserler olmasina karsin,
Lynch 2 sendromunda mide, kolorektal, jinekolojik, Uriner sistem ve meme
kanserleri birlikte gortilebilir. Bu hastalarin %25’inde metakron, %20’sinde senkron

tmorler goralur (51).

2.2.4.3. Turcot Sendromu

Otozomal resesif nadir bir hastalik olup 30’lu yaslara kadar kolon kanseri ve
beyin tumorleriyle birlikte goruliir. Hastalarin ¢ogunda APC gen mutasyonu (2/3)
gozlenmekle birlikte DNA onarim bolgelerinin (MLH1, MSH2 vb.) mutasyonuyla
(1/3) giden formlar1 da vardir. Beyinde medulloblastom (APC gen mutasyonu) ve

glioblastoma multiforme (MMR gen mutasyonu) gozlenir. Yirmili yas kolon kanser



olgularinda beyindeki kitleler bu hastaligin varligi olasiligi nedeniyle hemen
metastaz kabul edilmemelidir. Turcot sendromunda kolonda polip sayisina gore 3
ayr1 tip Onerilmistir. Tip 1’de kolonda 20-100 arasinda polip mevcuttur. Tip 2’de
genellikle 10’un altinda polip mevcuttur. Tip 3’te ise klasik FAP’a benzer ¢ok sayida
polip mevcuttur (52, 53).

2.2.4.4. Gardner Sendromu

Bu sendromda gorilen adenomlar yalniz kolonda degil mide, duodenum ve
ince barsakta da olusabilir. Gastrointestinal adenomatéz polipozise eslik eden
lezyonlar1 bulunan otozomal dominant gegisli bir sendromdur. Eslik eden lezyonlari,
osteom, fibrom, epidermoid kist, desmoid tiimor, dis anomalileri, glioblastoma, tiroit
papiller karsinomu, hepatoblastoma, safra yollar1 kanserleri ve pankreas

karsinomudur (51, 54).

2.2.5. Hamartomatoz Polipozis Sendromlari

2.2.5.1. Peutz Jeghers Sendromu

Kromozom 19p’de, STK11 gen mutasyonuyla (%90) karakterize, otozomal
dominant geg¢isli bir hastaliktir. Kolonda ¢ok sayida hamartomatéz polip yaninda,
agiz ve yanak mukozasinda ¢ok sayida hiperpigmente lezyon ile karakterizedir.
Sikliga gore polipler baslica ince bagirsak, kolon ve midede bulunur. Kanser

gelisimini poliplerdeki displazi belirler (55).

2.2.5.2. Juvenil Polipozis Sendromu

Otozomal dominant gegisli bu hastalikta, agirlikli olarak kolonda olmak tzere
cok sayida hamartomatdz polip gelisimi so6z konusudur. Klinik olarak ishal ve
protein kaybi, rektal kanama ve prolapsus gozlenebilir. Gastrointestinal lezyonlar
benign karakterde olmakla birlikte, hastalarin %50’sine yakininda baslica kolon

olmak tizere kanser gelisimi s6z konusudur (56).



2.2.6. PTEN Iliskili Hamartomatoz Polipler

2.2.6.1. Cowden Sendromu

Oldukga nadir, otozomal dominant gegisli, mukokutantz ve ekstrakutandz
alanlarda hamartomat6z lezyonlarla karakterize bir hastaliktir. Yasam boyu herhangi

bir tiimor gelisme olasiligi %90°1ara yakindir (21).

2.2.6.2. Bannayan-Riley-Ruvalcaba Sendromu

Otozomal dominant gecisli sendromdur. Kolonda hamartomatéz polipler

disinda, makrosefali, lipom ve hemangiomlarla karakterizedir (21).

2.2.6.3. Cronkhite-Canada Sendromu

Edinsel bir hastaliktir. Bu hastalarda intestinal hamartomat6z polipler disinda
deride hiperpigmentasyon, alopesi, ve onychoheterotopia (ektopik tirnak), kronik
ishal ve protein kaybettiren enteropati gorulebilir (21).

2.2.7. inflamatuar Barsak Hastaliklar

Etiyolojileri tam olarak bilinmeyen iltihabi barsak hastaliklarinda &zellikle
tilseratif kolitlerde, kolorektal kanser riski hastalifin yasi ile korele olarak displazi
zemininde artig gosterir. Mukozada yaygin iilserler ve pseudopolipoid lezyonlar ile
mukozal atrofinin goriilmeye basladigi kripta ve ylizey epitelinde erken yassi
adenom tipinde displazik hicresel farklilagmalar uzun yillar sonra dikkati
cekmektedir. Bu tiir vakalarda ilk 10 yilda %3-5, ikinci 10 yilda %20’ye kadar
yukselen malign dejenerasyon s6z konusudur (51, 54).

Bir metaanalizde kanser riski tum Ulseratif kolitli hastalarda %3,7 iken
pankolitlerde %5,4 bulunmustur. Risk artiginda ailede kolorektal kanser Oykiisii
olmasi, primer sklerozan kolanjit, uzun siireli kolit, yaygin tutulum (pankolit) ve

hastaligin siiresi onemli bulunmustur (57-59).
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Kolon kanseri, Crohn hastaligimin 6nemli bir komplikasyonudur. Crohn
hastaliginda kalin barsak karsinomu gelisme riski, normal populasyondan 2-3 Kat

daha yuksek olmasina karsin Ulseratif kolit tanil1 hastalara gore diisiiktiir (57, 58, 60).

2.3. Klinik

Klinik bulgular genelde tiimoriin lokalizasyonuna gore ortaya ¢ikmaktadir
(61). Sag kolon tiimorleri genellikle diskinin goriintiisiinde degisiklik yapmayan
kronik ve gizli kan kaybina sebep olan iilsere lezyonlar seklinde karsimiza ¢ikar. Bu
nedenle asendan kolon tiimdrleri halsizlik, ¢arpinti ve siklikla demir eksikligini
diisiindiiren hipokrom mikrositer anemi ile presente olurlar (62). Sola yerlesen
lezyonlar siklikla barsak aligkanliginda degisiklik, kanama, gaz agrisi, gaita ¢capinda
incelme, kabizlik, laksatif kullaniminda artis ve kolon tikanikligina neden olur (63).

Diski transvers ve inen kolondan gecerken daha sekilli hale geldiginden,
buralarda ortaya ¢ikan tiimorler digkinin gegisini engeller. Bu durum abdominal
kramplara, ttkanmaya ve hatta perforasyona yol agar (64).

Rektosigmoidde ortaya ¢ikan kanserler genellikle hematokezya, tenesmus ve
diski ¢apinda daralma ile bagvururlar. Anemi nadir gozlenen bir bulgudur. Bu
semptomlar hastanin ve hekimin hemoroidden siiphelenmesine yol agabilse de, rektal
kanamanin gelismesi ve/veya barsak hareketlerinde farklilasma olmasi acilen rektal
muayene ve proktosigmoidoskopi yapilmasini gerektirir (64).

Fizik muayenede ele gelen kitle, rektal tusede timdriin tespit edilebilmesi ile
mimkunddr. Rektum  timorlerinin - 1/3°0 rektal tuse mesafesinde tespit
edilebilmektedir (51, 54).

2.4. Tam

2.4.1. Gaitada Gizli Kan

Hemoglobinin psddoperoksidaz aktivitesini 6lgmeye yarayan guiac tabanl

testler kullanilir. Gaitada 2 ml kan bulunmasi testi pozitiflestirir. Kolorektal
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kanserlerde yalanci negatiflik oran1 %50°dir. Gaitada gizli kan pozitif ise %25-41
kolon patolojisi tespit edilir (65).

2.4.2. Kolonoskopi

Kolonoskopi taramast ile KRK insidans ve mortalitesinde azalma
goriilmektedir. Kolonoskopik incelemenin 1 cm altindaki polipleri saptamada
duyarliligi %79, 1 cm ve Uzerindekileri saptamada %85 iken kanseri saptamada
%97°dir. Ozgiilliigii ise %98’dir. Kolonoskopi invazif bir yontemdir ve en 6nemli
komplikasyonlar1 kanama ve perforasyondur (66).

Konvansiyonel kolonoskopi, tiim kolonun degerlendirilmesinde altin standart

olarak kabul edilmektedir (67, 68).

2.4.3. Kapsul kolonoskopi

KRK taramasi amaciyla kullanilabilen minimal invazif bir yoéntemdir.
Standart kolonoskopiyle karsilastirildiginda bir c¢alismada 6 mm’nin altindaki
polipleri saptamada 6zgiilliigii ve duyarlilig1 sirasiyla %64 ve %84, ileri adenomlari

saptamada %73 ve %79 ve KRK’i saptamada 6zgiilligii %74 bulunmustur (69).

2.4.4. Baryumlu Cift Kontrast Kolon Tetkiki

Baryumlu c¢ift kontrast kolon tetkiki, baryumla boyanmis tiim kolon
mukozasinin floroskopi altinda gosterilmesidir. Yapilan ilk caligmalarda 1 cm’den
bliylik lezyonlarin saptanma oraninin  %48-90 arasinda farklihik gosterdigi
raporlanmistir (70). Calismalarda ise lezyon saptama duyarliligi %85-97 arasinda
bildirilmektedir. Ginimuzde daha ¢ok konvansiyonel kolonoskopinin kontrendike

oldugu durumlarda kullanilmaktadir (71).
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2.4.5. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Abdominal BT, kolorektal kanserde yaygin olarak cerrahinin planlanmasinda
kullanilmaktadir. Kolorektal kanserler BT de fokal duvar kalinlik artis1 ve/veya
limen daralmasi olarak izlenir (72). Ayrica obstriiksiyon, perforasyon, fistll gibi
komplikasyonlar ile rekiirrensin taninmasinda, anatomik iligkinin
degerlendirilmesinde, normal postoperatif anatominin goruntilenmesi ve tedavi

boyunca ya da sonrasinda yeni lezyonlarin degerlendirilmesinde kullanilir (72).

2.4.6. BT Kolonografi ve Sanal Kolonoskopi

Kolorektal kanser tanisinda, ilk kez 1994 yilinda uygulanmaya baslanan ve
kolonun ii¢ boyutlu gorintilenmesini saglayan BT kolonografi ve endoliminal
goriintii olusturan sanal kolonoskopi giderek onem kazanmis ve ACS (Amerikan
Kanser Cemiyeti) tarafindan noninvaziv tarama sekli olarak klinik pratige alinmistir
(73, 74). Yapilan bir¢cok calismada BT kolonografinin tanida yiiksek dogruluk
oranlar1 vurgulanmakta ve 10 mm’nin iizerindeki lezyonlar1 saptamada degisik
calismalarda %79-100 arasinda, 5 mm ve ilizerindeki lezyonlari tespitte ise %91-93
arasinda dogruluk oranlar1 verilmektedir (75, 76).

En 6nemli dezavantaji hastanin iyonizan radyasyona maruziyetidir. Alinan
radyasyon dozu; dedektor sayisi, kullanilan teknik parametreler, hastanin kilosu gibi
bircok nedene bagli olmakla birlikte ortalama 8 mSv (2-18 mSv) oldugu
bildirilmektedir (75).

2.4.7. Manyetik Rezonans Kolonografi (MRK)

MRK, kolorektal kanser tanisinda yeni gelisen manyetik rezonans
goruntileme (MRG) yontemidir. 1,5 Tesla ve Uzerinde guce sahip MRG cihazlarinda
paralel goriintiileme teknigi, hizli gradient eko sekanslarin kullanimi ve yeniden
goriintii  olusturma islemlerinin yapilmasiyla i boyutlu kolon goriintiileri
olusturulmaktadir. Beyaz ve siyah liimen olarak ikiye ayrilan teknikte temel farklilig

kolona verilen kontrast madde olusturmaktadir. Beyaz limen MRK” da gadolinyum
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kullanilirken, siyah liimen MRK’da su ya da hava kullanilmaktadir (77-80). MRK
tetkikinin en belirgin avantaji iyonize edici radyasyonun kullanilmamasidir.
Dezavantajlar arasinda tetkik siiresinin uzunlugu, tetkikin hasta hareketi ve barsak

hareketlerinden etkilenmesi, pahali olusu yer almaktadir (81).

2.4.8. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Pelvisteki niks timor ile fibroz dokuyu ayirt etmekte kullanilir. Temeli
hastaya fluorodeoksiglukoz adli substrat enjekte ederek doku metabolizmasindaki
farkliligi ortaya koymaya dayanir. Kanserli dokuda hipermetabolizma olmasi
nedeniyle kanser hiicrelerinin bulundugu yerde aktivite tutulumu olacaktir (15). PET
ve BT kicuk rekirrensleri veya lenfadenopatilerdeki timoér odaklarini gosterebilir.
Helikal BT ise artefaktlarin az olmasi ve bircok planda {i¢ boyutlu goriintii
verebilmesi gibi avantajlar bulunmaktadir (82).

2.5. Evreleme

1987°den bu yana Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan Onerilen
TNM smiflamasi diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilmaktadir (83). Bu siniflama
sisteminde, tlimoriin barsak duvarinda invazyon seviyesi (T), tutulan bolgesel lenf
nodu sayis1 (N) ve uzak metastaz durumu (M) temel faktorlerdir. Klinik ve patolojik
evreleme igin ayni siniflama kullanilmaktadir (83). En son olarak 2010 yilinda AJCC
(Amerikan Kanser Komitesi)’nin 7. versiyonu yayinlanmistir (84).
e T- Primer TUmor
- TX-Primer timdr degerlendirilememistir.
- TO-Primer timor hakkinda herhangi bir kanit bulunmamaktadir.
- Tis-Karsinoma in situ
- T1-Timor submukozay: tutmustur.
- T2-Muskularis propria invazyonu mevcuttur.
- T3-Timo6r muskularis propriadan perikolorektal dokulara uzanim
gostermektedir.

- T4a-Visseral periton yiizeyine kadar uzanmistir (Seroza invazyonu).
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T4b- Komsu organ ve dokulara invazyon mevcuttur.

e N- Bolgesel Lenf Nodlar

Nx- Lenf nodu degerlendirilememis

NO- Lenf nodu metastazi yok

N1- 1-3 bolgesel lenf nodu metastazi

Nla- Bolgesel 1 lenf nodu metastazi

N1b- Bolgesel 2-3 lenf nodu metastazi

N1c- Bolgesel lenf nodu metastazi olmaksizin nonperitonize perikolik
veya perirektal dokularda veya subserozal, mezenterik tumor
depozitleri

N2- 4 veya fazla lenf nodu metastazi

N2a- Bolgesel 4-6 lenf nodu metastazi

N2b- Bolgesel 7 veya daha fazla lenf nodu metastazi

e M- Uzak Metastaz

Mx- Uzak metastaz degerlendirilememis

MO- Uzak metastaz yok

M1- Uzak metastaz var

M1la-Bir organ veya bolgede metastaz (6rnegin; bolgesel olmayan
lenf nodu metastazi)

M1b-Birden fazla organ veya bolge metastazi mevcut

Tablo 4. Kolon Kanserinde Evreleme ve Yasam Siireleri (TNM ve Duke) (84)

Evre TNM Dukes Siniflamasi Tiimor invazyon Derecesi 5 Yillik Yasam

0 TO, MO, NO Gozle gorulur timor yok

I T1, NO, MO A Tumér muskularis mukoza ve 97%

| T2, NO, MO submukozaya smirli 90%

1 T3, NO, MO Bl L . 78%

Timor muskularis

I T4, NO, MO B2 propriaya sinirli 63%

I T1-4,N1, MO C1 o %56-65
Tiimor serozaya ulagmis,

I T1-4, N2, MO c2 komsu organ tutulumu olabilir 0%626-37

IV | T1-4,N1-2, M1 D Uzak metastaz var 1%
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Metastases

Sekil 1. Kolon kanserinde evreleme (85)

Kolorektal karsinomlar; komsu yapilara direk invazyon, implantasyon,
lenfatik gecis ve hematojen yolla yayilirlar. Tiimor hiicrelerinin deskuamasyonu
sonucu htcreler ltimen igine dokulebilirler. Bu hicrelerin mukozaya invazyonu
gbsterilememistir. Intraperitoneal implantasyon peritoneal karsinomatozise yol
acmaktadir. En sik yayilma yolu lenfatiklerledir. Barsak duvarindaki invazyonu tam
kata ulagsmis olan hastalarin %50’sinde lenf bezi metastazi tespit edilir. En sik

karaciger, ikinci siklikta akcigere metastaz yaparlar (86).

2.6. Prognostik Faktorler

Kolorektal kanser seyri tizerine etkili prognostik faktorlerin bilinmesi, yineleme
veya metastaz gelisimi agisindan daha yiiksek riskli alt gruplarin belirlenmesi ve tedavi
planlamas1 ag¢isindan Onemlidir. Kolorektal karsinomlarda prognozun en Onemli
belirleyicilerinden birisi tumorin TNM evresidir. Kolon ve rektum kanserinde evrelere
gore 5 yillik sagkalim oranlar1 farklilik géstermektedir (87).

CAP (Amerikan Patoloji Dernegi) kolorektal karsinomada prognostik ve
prediktif degeri oldugu diisiiniilen faktorlerle ilgili olarak bir bildiri yayinlamistir.
CAP tarafindan prognostik etkisi oldugu diisiiniilen, ¢alisilmis tiim degiskenler I'den
IV'e kadar simiflandirilmistir (88).

Kategori I; Prognostik 6nemleri, istatistik olarak giiglii ¢ok sayida ¢aligmayla
kesin olarak ortaya konulmus ve hasta tedavisinde genel olarak kullanilan
faktorlerden olusur. AJCC evreleme sisteminin T, N ve M siniflamasinin timi, kan
veya lenfatik damar invazyonu, kiratif cerrahi sonrasi rezidiiel timér mevcudiyeti,
mezenterik nodullerin varligt ve preoperatif CEA yiiksekligi bu kategoride

degerlendirilmistir (89).
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Kategori IlA; biyolojik ve /veya klinik olarak yogun olarak g¢alisilmis ve
prognostik ve prediktif degerleri gdsterilmis ancak heniiz istatistik olarak giiclii
caligmalarla dogrulanmasina gereksinim duyulan ancak patoloji raporunda
belirtilmesi gereken faktorlerden meydana gelir. Timoral grade, neoadjuvan tedavi
sonrasi rezidiiel timor ve tiimoriin rezeksiyon sinirlar1 bu kategoridedir (89).

Kategori 11B’de birgok calismayla gelecek vaad eden ancak kategori I ve
ITA'ya alinmasi igin yeterli verinin bulunmadigi faktorler yer almaktadir. Histolojik
alt tipi, mikrosatellit instabilite ve perituméral lenfosit infiltrasyonu, 18q delesyonlari
ve timor siirlaridir (89).

Kategori Ill; prognostik oOnemlerini degerlendirebilmek igin yeterli
caligmalarin olmadig1 faktorlerden olusur. DNA igerigi, 18q veya DCC geninde
heterozigot olma durumu disindaki molekiiler belirtegler, perindral invazyon,
mikrodamar dansitesi, tiimor hiicresi ile iligkili protein ve karbonhidratlar,
peritimoral  fibrozis, peritumdéral inflamatuar cevap, fokal ndroendokrin
diferansiyasyon ve proliferasyonu icermektedir (89).

Kategori 1V; prognostik énemi olmayan fakttérlerden meydana gelir. Tumor
boyutu, kaba tiimor goriinimii (gros konfigilirasyon), kanama ve tiimor yerlesim

yerini icermektedir (89).

2.6.1. TUmMOr Evresi

TUmor evresi major bir prognostik faktordiir. T4 tliimorlerin prognozlari
kotddr. Visseral periton tutulumu olan hastalarin ortalama sagkalim siiresinin, bitisik

dokulara tiimér yayilimi olan hastalara gére daha uzun oldugu gosterilmistir (90).

2.6.2. Lenf Nodu Degerlendirmesi

1-3 arasi1 lenf nodu metastazi olan kolorektal kanserli hastalarda 5 yillik
sagkalimin %43, 4 ve lizerinde lenf nodu metastaz1 olan hastalarda ise %27’ye indigi
bildirilmektedir (91). Amerikan Ulusal Kanser Veritabani‘nin yaptig1 genis
popiilasyonlu bir ¢alisma 35.787 hastada rezeke edilen lenf nodu sayisinin sagkalim

streleri ile iligkisini aragtirmistir. 1-7 arasi lenf nodu rezeksiyonu yapilan hastalarla
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karsilastirildiginda, 8-12 ya da 13‘ten fazla lenf nodu eksize edilen hastalarda 6ltm
riski %19-32 daha diisiik saptanmistir. US Intergroup 0114 calismasinda LNR
(Tutulan Lenf Nodlarinin Cikarilan Lenf Nodlarina Oranmi) yiiksekligi rektum

kanserinde lokal niiks ile orantili bulunmustur (91).

2.6.3. Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

Karsinoembriyojenik antijenin (CEA) preoperatif yuksek seviyesi kanser
rekdrrensi icin kotu bir prognostik faktordir. CEA seviyesi ile ilgili mevcut veriler
degisik olmasina ragmen prognostik cut-off olarak saptanan preoperatif dizeyin 5
ng/ml tlizerinde olmas1 CAP’a gore kategori I, kotli prognostik faktor olarak kabul
edilmektedir (88). Preoperatif CEA seviyesinin pognostik 6neminin oldugu géz
oninde bulunduruldugunda, operasyon 0Oncesi serum CEA dizeyinin Olcilmesi
onerilmektedir (89). Harrison ve ark. preoperatif CEA yiiksekligi olan nod negatif
olan hastalarin 5 yillik sag kalim oranlarinin CEA ytiksekligi olmayanlara gore daha

kotii oldugunu gozlemlemislerdir (92).

2.6.4. Serum CA 19-9 Dlzeyi

Preoperatif serum CA 19-9 dizeyi kiratif rezeksiyon gecirmis evre IV
kolorektal kanser tanili hastalarda rekirrens ve prognozu gostermede iyi bir prediktif
markerdir (93, 94) .

2.6.5. Timor Gradi

Gland benzeri yapilar tiimoriin; >%95’ini olusturuyorsa iyi diferansiye (grade
), %50-95’ini olusturuyorsa orta derece diferansiye (grade II), %5-50’sini
olusturuyorsa az diferansiye (grade III), <%5’ini olusturuyorsa andiferansiye (grade
IV) olarak gruplanir. Her ne kadar gradeleme sistemlerinin belli bir standardi olmasa
da, cogu kotii diferansiye ya da andiferansiye timor grubunu belirlemede yeterli
olmaktadir. Miisindz ve taslt yiiziik hiicreli tipler az diferansiye kabul edilir ve iyi-

orta diferansiye adenokarsinomalardan daha kétli prognoza sahiptir (95). Kolorektal
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karsinomalarin prognozlariyla iligkili caligmalarda miisindz ve non miisindz tiimorler
karsilagtirilmis ve ileri evre ve %50 iizerinde miisin i¢eren tiimorlerde 5 yillik yagsam

stiresi digerlerine gore ¢ok daha diisiik oldugu goriilmiis (96).

2.6.6. Histolojik Tip

Kolorektal kanserin birka¢ spesifik tipi basli basina prognostik Gnem
tasimaktadirlar. Tagh yliziik hiicreli karsinomalarda, intraselliiler musin birikimiyle
sitoplazma ve nilkleusun perifere itilmesi ile olusan tasl yiiziik gériinima hdcrelerin
%350’sinden fazlasinda goriilmektedir. Bu histolojik tipin prognozu kétudir (97).
Musinéz karsinomlarin (%50°den fazlast musin igeren) prognostik Onemi ise
tartismalidir. Kiigtik hiicreli timorler agik olarak kot prognostik 6zellik gosteren
yuksek dereceli ndroendokrin timorlerdir. Ancak fokal olmayan ndéroendokrin
farklilagsma kotu prognoz gostergesi oldugu bildirilmistir (98).

2.6.7. Mikrosatellit Instabilite (MSI)

Sporadik kolorektal kanserlerin patogenezinde iki farkli mutasyon yolagi
vardir; kromozomal instabilite (CI) ve mikrosatellit instabilite (MSI). Mikrosatellit
instabilite, kalitsal nonpolipozis kolon kanserli hastalarda ve sporadik kolon kanserli

hastalarin %15-20'sinde bulunmaktadir (99-101).

2.6.8. KRAS Mutasyonu

KRAS onkogeni, RAS gen ailesinin bir Gyesi olup hiicre ¢ogalmasi ve
farklilagmasinda rol oynayan bir protein iiretir. Kolorektal kanserlerde, hastalarin
%30-40"inda anti-EGFR (Epidermal Blylme Faktori ReseptOri) tedavilerine karsi
direng¢ gelisimine neden olan somatik K-RAS mutasyonlar gézlenmektedir. K-RAS
geni 12. kromozomun kisa kolu tizerinde yer alir ve 7 ekzondan olusur. Mutasyonlar
siklikla ekzon 1 igerisinde yer alan kodon 12 (%80) ve 13 (%15) ile ekzon 2
icerisinde yer alan kodon 61’de bulunmaktadir. K-RAS mutasyonu bulunan
hastalarda anti-EGFR tedaviler etkili olamamaktadir (102-105).
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2.6.9. Obstruksiyon ve Perforasyon

Tikanma ve perforasyon ile komplike olan kolorektal kanserlerin daha kot
bir prognoz gosterdigi kabul edilir. Gastrointestinal Timo6r Calisma Grubu’nun
(GITSG) yaptig1 ¢ok yonlii bir analizde tikanmanin, tumorin Dukes evresinden
bagimsiz olarak onemli bir prognostik faktoér oldugu, perforasyonun da yalnizca

hastaliksiz sagkalim tizerinde kotii prognostik etki gosterdigi bulunmustur (89).

2.6.10. Primer Tiimor Yerlesim Yeri

NSABP verilerine gore sag tarafa yerlesen tiimdrlerin sola yelesen
timorlerden daha kotu prognoz gosterdikleri ileri siirtilmiistiir. Ancak bazi
caligmalarda da solda yerlesim gosterenlerin daha kotii prognoz sergiledikleri
bildirilmistir. Birka¢ calismada ise primer tiimor lokalizasyonun prognostik nemi

olmadigi gosterilmistir (89).

2.7. Tedavi

2.7.1. Cerrahi

Lokalize rezektabl kolon kanserinin birincil tedavisi ilgili kolon segmentinin
bolgesel lenf nodlar1 ve varsa invaze oldugu ¢evre dokularla birlikte ¢ikarilmasidir.
Ameliyat sirasinda tim abdomen ayrintili sekilde eksplore edilmelidir. Senkron bir
patoloji yok ise cerrahi sinirlar tiimoriin distal ve proksimaline en az 5 cm uzaklikta
olmalidir (106). Dogru bir evreleme i¢in en az 12 lenf nodunun disseke edilmesi
gereklidir (107). TUmor cevre organlara ve pariyetal peritona invaze ise tutulan kolon
segmenti ve iliskili yapilar peritimoral adhezyonlar ayrilmaksizin anblok
¢ikarilmalidir (108).

Ek olarak karaciger cerrahisi gelismelere paralel olarak daha gilivenli hale
gelmis ve iyi merkezlerde perioperatif mortalite %5’in altina inmistir (109-111).
Hepatik kolorektal metastazlarinda cerrahi stratejiler gectigimiz yirmi yil ig¢inde

belirgin bir sekilde degismis olup daha agresif bir yaklasim sergiler hale gelmistir
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(112). Ornegin metastaz sayisi cerrahi icin bir kontrendikasyon olmaktan ¢ikmistir
(113, 114).

131 hastanin yer aldig1 retrospektif bir ¢alismada 4-9 adet karaciger metastazi
olan hastalarda cerrahi sonrasi 5 yillik sagkalim %46 olarak rapor edilmistir (113).
Intrahepatik metastaz sayisiin artmasi komplet rezeksiyon saglamak kaydiyla
cerrahi icin bir kontrendikasyon olusturmaz. Ancak énemli bir prognostik faktordur
(114, 115).

Yakin donemde kriyoterapi ve RFA (Radyofrekans Ablasyon) gibi ablatif
yontemler karaciger metastazlarinda daha ¢ok siklikta kullanilmaya baslanmistir.
Bunlar arasinda en fazla RFA ile yapilmis g¢alismalar mevcuttur. Lencioni ve
arkadaglarinin ¢ok merkezli olarak yaptigi1 ¢alismada RFA uygulanan hastalarda %25
oraninda lokal tiimor progresyonu ve 5 yillik sagkalimi %24 olarak raporlanmigtir

(116).

2.7.2. Radyoterapi

Kolon timérlerinin tedavisinde cerrahi ve kemoterapi ana roli oynarken
radyoterapinin rolii ¢ok kisitl ve hatta palyasyon disinda yok denecek kadar azdir.
Oysa rektum kanserinde radyoterapi, hastaligin kiratif tedavisinin vazgegilmez
unsurudur.

Tarihsel siirecte, Evre II ve III rektum kanseri tedavisinde, tek basina cerrahi ile
alinan sonuglara bakildiginda lokal rekiirrens oranlarinin %36 ile -nod pozitif
vakalarda- %67 gibi ¢ok yiiksek degerlerde oldugu goriilmektedir (117). Tek basina
cerrahi ile alinan sonuglardaki yetersizlik, cerrahiye radyoterapi eklenmesinin faydali
olabilecegi goriisiinii ortaya atmistir. Bu soruya yanit arayan bir retrospektif ¢aligmada
Willett ve ark. toplam 261 rektal adenokarsinomlu hastada cerrahiye postop RT
(Radyoterapi) eklenmesinin lokal kontrol iizerine etkilerini incelemisler ve evrelere
gore 5 yillik lokal kontrol oranlarmi pT3NOMO %87, pT4ANOMO %83, pT1-2N1-2MO
%76, pT3N1-2MO0 %77 ve pTAN1-2MO0 %23 olarak bulmuslardir (118).

Lokal ileri ve/veya nod pozitif (Evre 1l ya da I1I) rektum kanserinin adjuvan
tedavisinde, pelvik radyoterapi ile fluoroprimidin iceren kemoterapinin eszamanli

kullanim1 standart tedavi yaklasimi olarak kabul edilmistir. Bir faz III randomize
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NCCTG /intergroup galismasinda radyoterapi ile birlikte uygulanan bolus 5FU’nun
daha az efektif oldugu ve vendz infiizyonel 5FU ile birlikte RT uygulanmasinin daha
yiiksek sagkalim oranlar1 sagladig1 saptanmistir (p=0,005) (119).

2.7.3. Kemoterapi

2.7.3.1. Adjuvan Kemoterapi

Kiiratif cerrahiden sonra niiks gelismesini onlemek icin yapilan sistemik
kemoterapiye “adjuvan” tedavi denilmektedir (120). Adjuvan KT (kemoterapi)’nin
amaci, operasyon sonrasi reziduel mikroskobik hastaligi ortadan kaldirmak ve
hastalik ile ilgili rekiirrens ve 6liim oranlarinim1 azaltmaktir. Evre I hastalik oldukca
Iyl bir prognoza sahiptir ve adjuvan KT Onerilmemektedir. Evre 11 kolon kanserinde
(T3-4NOMO) adjuvan KT’i 6lum riskinde %3-5 azalma saglamaktadir. Hastalar risk
faktorlerine gore siniflandirilarak tedavi karari ortaya konulmaktadir. Evre 111 (T1-
4N1-2MO0) hastalarda ise rekurrens riski yuksektir ve bu evredeki kolon kanserli
hastalara herhangi bir kontraendikasyon yok ise adjuvan KT verilmesi gereklidir. Bu
evrede 5-Fluorourasil (5-FU) ile oxaliplatin kombinasyonu 6lum riskinde %15-20
azalmaya yol agmaktadir.(121) INT-0089 c¢alismasinda, 6 ay siireyle 5-FU/LV
tedavisi ile 12 aylik levamizol/5-FU tedavisinin sonuglarinin benzer oldugu
belirtilmistir (122). GERCOR ¢alismasinda da, 6 ay siireli KT ile 9 ay siiresince
verilen KT sonuglarinin esit etkinlikte saptanmasi iizerine adjuvan KT’de 6 aylik
stire standart hale gelmistir (123).

Lenf bezi tutulumu olmayan Evre II hastalikta yalnizca cerrahi ile 5 yillik
hastaliksiz sagkalim %75-80°dir. Bu gruba sistemik kemoterapi verildiginde bu oran
%4-8 artis gostermistir (124). Yapilan arastirmalar, niiks riski yiiksek olan T4 tiimér,
kotu histolojik derece (Grade I1I) peritimdral lenfovaskiler tutulum, obstriksiyon
veya lokalize perforasyon olan T3 lezyonlar cerrahi siirlarin tiimére ¢ok yakin veya
belirsiz olusu, 12 lenf bezinden daha az sayida Ornekleme olmasi gibi kéti
prognostik gostergelere sahip hastalara adjuvan tedavi verilmesini destekler
niteliktedir (125, 126).

22



Tiimor niiksiinii 6nlemek ve hastaliksiz sagkalimi uzatmak igin, lenf bezi
tutulumu olan hastalarin tiimiine 6 ay stireyle sistemik kemoterapi uygulanmaktadir.
Bu konuda ilk kapsamli ¢alisma MOSAIC ¢alismasidir. 2500 kiside (Evre I1,111)
adjuvan tedavi sonuglar1 incelenmis ve Evre III’de en etkili 4 senelik hastaliksiz
sagkalimi %69,7 orani ile FOLFOX-4 rejimi saglamistir (127). Evre I1I’de bu oran
%85’dir. SFU/LV etkisi %61 bulunmustur. NSABP, Evre 1l, 11I’de 2400 hastada
FU/LV ve FLOX (bolus FU/LV ve Oksaliplatin) etkisini karsilagtirmistir. FLOX
tedavisi FU/LV’ye gore sagkalim avantaji gostermektedir (%76.5, %71.6)(128, 129).
Bir diger rejim de, tek basina Capecitabine kullanimidir. Bu tedavinin FU/LV ile
esdeger oldugu gosterilmistir (Tablo 4) (130).

Tablo 5. Kolon Kanserinde Adjuvan Kemoterapi Semalari (130)

Sema Adi ilaclar
Lokovorin (LV) 200mg/m?
SFU/LV (6 ay) 5FU 370-400 mg/m?

(5 gun, ayda bir)
1250 mg/m2 x2 (14 gun)
(3 haftada bir)
Oksaliplatin 85mg/m? (3 haftada bir 3 kez)

FLOX (1.5 ayda bir 3 kez) 5FU 500mg/m? x hafta x 6
LV 500mg/m2 x hafta x 6

Oksaliplatin 85 mg/m2 (2 haftada bir)
LV 200mg/mz2 (1. ve 2. glinler)
FOLFOX (6 ay) 5FU bolus 400mg/m?2 (1. ve 2.glinler)
5FU inflizyon 600mg/m2 (1. ve 2. ginler)
(2 haftada bir)

Capecitabine (6 ay)

Son senclerde adjuvant kemoterapi ile ilgili baz1 yeni tartigmalar gindeme
gelmistir. Bunlarin en 6nemlisi adjuvan tedaviyi kimlerin almasi gerektigidir. MSI
ile olusan kolon tlimorlerinde (MMR eksikligi), SFU’ya karsi direng mevcuttur.
Klinikte bunlar kadinlarda goriilen, sag kolonu tutan, erken teshis edilebilen ve
prognozu daha iyi timoérlerdir. Bu timorlerde sagkalim %80 oldugu igin adjuvan
tedavi Onerilmemektedir. Son g¢alismalarda, MMR eksikligi (IMMR) durumunun
prognostik ve prediktif bir faktor olarak tanimlanmasi diigtiniilmekte, 6zellikle Evre
I timorlerde dMMR tayini yapilmasi, negatif ¢ikarsa SFU bazli tedavi

uygulanmamasi onerilmektedir (131).
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2.7.3.2. Metastatik Kolon Kanserinde Kemoterapi

Ilerlemis kolon kanserinde giincel tedavi sistemik kemoterapidir. Bu evredeki

kolon kanserinde,

kombinasyon halinde ¢esitli ilaglar kullanilmaktadir. Bir

kemoterapi rejimi segmeden once hastanin genel durumu, biyokimyasal 6zellikleri,

yasi, daha Once aldig1 tedaviler ve hastaligin seyri gézden gegirilmelidir (132).

Intensive tedaviye uygun olabilecek bir hastada, baslica dért kemoterapi rejimi

bulunmaktadir (133, 134). Bu rejimlerin igerdigi ilaglar; SFU/LV, Capecitabine,

Irinotekan, Oksaliplatin, Bevasizumab, Setuksimab ve Panitumumab’dur.

1. FOLFOX4,6: Oksaliplatin, SFU ve Leucovorin’den olusur.

2. CapeOx: Oksaliplatin ve Capecitabine icerir.
3. FOLFIRI: Irinotekan, SFU ve Leucovorin igerir.
4. 5FU/LV: 5FU ve Leucovorin igerir.

Oksaliplatin igin periferik duysal nérotoksisite, Irinotekan icin erken ve gec

diyare, Capecitabine’de el-ayak sendromu en 6nemli 6ne ¢ikan yan etkilerdir (135,

136).

Tablo 6. Metastatik Kolon Kanserinde Kullanilan Kemoterapi ve Hedefe Yonelik

Tedaviler
Sema Adi ilaclar
Oksaliplatin 85mg/mz2 (1.giin)
. Lok in 200mg/m2 (1. ve 2.gi
FOLFOX-4 | (2 haftada bir) okovorin 200mg/m# (1. ve 2.gtn)

5FU bolus 400mg/m?2 (1. ve 2.glin)
5FU inflizyon 600mg/m2 (1. ve 2.giin)

Irinotekan 180mg/m2 (1.giin)
Lokovorin 200mg/m2 (1. ve 2.giin)

FOLFIRI (2 haftada bir) 5FU bolus 400mg/m?2 (1. ve 2.gln)
5FU inflizyon 600mg/m2 (1. ve 2.giin)
.. 5 ”
Cape Ox (3 haftada bir) Oksaliplatin 130mg/m2 (1.g(in)

Capecitabine 850-1000mg/m2 (14 giin)

Bevacizumab

(2 haftada bir)

5-7.5 mg x kg (2 haftada bir)
(FOLFOX veya FOLFIR1’ye ilave)

400 mg/m2 (1.haftada)

Setuksimab (haftada bir) 250 mg/m2 (1 haftadan sonra haftada bir)
Lokovorin 400mg/m2 (1.giin)
FUFA (2 haftada bir) 5FU bolus 400mg/m?2

5FU inflizyon 2400mg/m? (48 saatte)

Panitumumab

(2 haftada bir

6 mg/kg (60 dakika)

24



Kotl performans statusu olanlara kombinasyon rejimleri yerine 5 FU+folinik
asid veya tek ajan capesitabin tercih edilebilmektedir. Abrams ve arkadaglar1 (137)
tarafindan yapilmis olan bir ¢calismada, Ocak 2004 ve Nisan 2010 tarihleri arasinda
adjuvan kemoterapi tedavisi alan evre Il ve evre Ill toplam 2560 kolon kanserli
hastaya uygulanan kemoterapi rejimleri karsilastirilmistir. Yalnizca FU/LV veya
capecitabine alanlar ile oxaliplatinli kombinasyonlar1 (FOLFOX ve CAPEOX)
karsilastirillmis ve sonucta performans statusu iyi olan, daha gen¢ yas ve evre Ill
hastalara kombinasyon rejimlerinin daha sik olarak verildigi gézlenmistir.

Hastalara uygulanacak tedavi Oncesinde ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) performans skalasina gore performans statusunun belirlenmesi
gereklidir (Tablo 6) (138).

Tablo 7. ECOG Performans Skalas1 (138)

0 | Asemptomatik (Tam aktif, tim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin yapabilir)

Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama var, ancak ayakta ve

1 hafif isleri yapabilir. Ornegin hafif ev ve ofis isleri)

5 Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimii yapabilir, ancak herhangi
bir iste ¢alisgamaz ve glindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasini ayakta gegirebilir)

3 Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor, giindiiz

saatlerinin %50'sinden fazlasinda yatakta)

4 | Yatalak (Kendi bakimmi yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimli)
5 | Olim

2.7.3.2. Hedefe Yonelik Tedaviler

Giiniimiizde kolorektal kanser tedavisinde FDA onayli ajanlar olarak
bevacizumab, cetuximab, panitumumab, regorafenib ve ziv-aflibercept mevcuttur.
Bevacizumab, VEGF-A’y1 hedefleyen humanize monoklonal bir antikordur.
Konvansiyonel kemoterapi ajanlar1 ile kombine edildiginde, tek basina kemoterapiye
gore sonuclar daha basarilidir (139). Bevacizumab, 5-FU/LV ile kombine edildiginde
median sagkalim siiresinin 18,3 aya ulasildigi goriildii (140). Ayrica bir faz 3
caligmasi olan TRIBE c¢alismasina gore FOLFIRI+Bevacizumab rejiminde medyan
genel sagkalim 25,8 ay iken FOLFOXIRI+Bevacizumab’da sagkalimin 29,8 aya

kadar uzadigi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (141). Bevacizumab ile
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goriilen en sik yan etki %25 oraninda hipertansiyon olmaktadir ve bu vakalarin
%10’unda tibbi tedavi gerekliligi vardir. Daha nadir gorilen fakat daha ciddi olan
yan etkiler gastrointestinal perforasyon, yara iyilesmesindeki komplikasyonlar ve
tromboembolik olaylardir (142, 143).

Cetuximab, EGFR’ye (Epidermal Buyume Faktor Reseptorii) karsi K-RAS
mutasyonu negatif (wild type) metastatik kolorektal kanserin tedavisinde onaylanmis
kimerik monoklonal bir antikordur. Cetuximab fluoropyrimidin ve oxaliplatinli
tedaviye refrakter metastatik kolorektal kanserli hastalarda monoterapi olarak da
uygulanabilir (144). Cetuximabin metastatik kolorektal kanserli hastalarda ilk se¢im
kemoterapiye eklenmesinn yararlarini arastiran uluslararast randomize CRYSTAL
calismasinda klinik yarar yalmizca K-RAS wild tip hastalarda gosterilebilmistir
(145). Cetuximab ile kombine fluorourasil, oxaliplatin ve leucovorin (FOLFOX)
kemoterapisi, yalniz basina kemoterapiye gore KRAS wild type hastalarda daha iyi
bir cevap orani ve daha uzun hastaliksiz sagkalim saglamaktadir (146). Ayrica EPIC
calismasinda oxaliplatine refrakter hastalar tek basina irinotekan ve irinotekanla
birlikte cetuximab verilmek iizere 2 grup seklinde karsilastirilmistir. Calisma
sonucunda progresyonsuz sagkalim cetuximab ile kombine tedavi alan grupta
belirgin yiiksek (2.6 aya kars1 4 ay) olarak bulunmus (147).

Panitumumab, EGFR’ye kars1 gelistirilen insan monoklonal antikorudur.
EGFR eksprese eden ve irinotekan, oxaliplatin ve fluoropyrimidinli kemoterapi
rejimlerine direng kazanmis veya bu rejimi tolere edemeyen hastalarda tek basina
endikedir. Mayis 2014’te FDA panitumumabi wild type KRAS’li metastatik
kolorektal kanserli hastalarda fluorouracil, oxaliplatin ve leucovorin kombine
kemoterapisi (FOLFOX) ile beraber onaylamistir (148). Buna temel olusturan
calisma PRIME c¢alismasidir (149). Panitumumab KRAS wild type hastalarda
cetuximabin alternatifi durumunda gorilmektedir. Hecht ve ark. panitumumab,
onceden tedavi almamis metastatik kolorektal kanser tanili hastalarda oxaliplatin
veya irinotekan bazli kemoterapiye bevacizumab ile beraber eklendiginde
progresyonsuz sagkalimi kisalttigini ve toksisiteyi artirdigini gésterdiler. Bu nedenle
hicbir zaman bevacizumab ile kombine edilmemelidir (149).

Regorafenib, Eyliil 2012°de onaylanmis olan bir multikinaz inhibitdriidiir.

Daha 6nce oxaliplatin, irinotekan, fluoropyrimidin bazli kemoterapi ve anti VEGF
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(Vaskuler Endotelyal Buyume Faktort) tedavi (bevacizumab veya ziv-aflibercept)
veya K-RAS wild type ise anti EGFR antikoru (cetuximab, panitumumab) almis ve
progrese olmus hastalarda kullanilmasi 6nerilmektedir (150).

Regorafenib daha once tiim tedavilerini alip progrese olan hastalarda
plaseboya karsi hem hastaliksiz sagkalimda, hem de genel sagkalimda istatistiksel
anlamda onemli Gstiinliik saglamistir (151).

Ziv-aflibercept, insan VEGF reseptorleri 1 ve 2’nin hiicre dis1 etki
kisimlarindaki VEGF baglama bolgeleri ile insan immunoglobulin G1’in Fc¢ kisminin
fiizyonu sonucu olusturulan bir rekombinant fiizyon proteinidir. Hem VEGF’yi ve
hem de Plasental growth faktorii (PIGF) baglar ve “VEGF trap” olarak adlandirilir.
Ziv-Aflibercept, Agustos 2012’den beri FDA tarafindan kullanimina onay verilmis
olup Oncesinde oxaliplatin rejimi almis yada direngli olan metastatik kolorektal
kanserli hastalarda 5-FU, l6kovorin ve irinotekan (FOLFORI) kombinasyonu ile
birlikte rutin tedavide kullanilan bir ilagtir (152).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hastalar ve Yontem

Bu calismaya 2010 yili ile 2016 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji poliklinigine miiracaat eden ve Onkoloji
servisinde yatan metastatik kolon karsinomu tanis1 almis 103 hasta dahil edildi.
Calisma 6ncesinde Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay:
alind1 (Onay Numarasi: 2015/151).

Calismaya dahil edilen metastatik kolon kanseri tanis1 almis 103 hastanin tani
tarihi, yas, cinsiyet, yasadig yer, aile yapisi, ailede kanser Oykiisii, ailede diyabetes
mellitus varligi, sigara kullanimi, evre, tiimoriin lokalizasyonu, histopatolojik tipi,
grade, tan1 aninda semptom varlig1, tan1 aninda performans statusu, aspirin kullanimu,
oral veya parenteral beslenme durumu, beden kitle indeksi, poliklinik takiplerinin
diizenliligi, primere yonelik cerrahi durumu, metastaz varligi, metastazektomi
durumu, adjuvan kemoterapi ve kombine kemoterapi alip almadigi, ka¢ basamak
tedavi aldigi, hedefe yonelik tedavi alip almadigi, radyoterapi Oykusl, preoperatif
CEA, LDH, ALP, lipit paneli, 16kosit, notrofil, bazofil, trombosit sayilari, ailede
doktor/hemsire varlig1 hastane bilgi yonetim sistemi kullanilarak dosya kayitlarindan,
hasta anamnez kayitlarindan, biyokimyasal laboratuar sonuglarindan ve patoloji
kayitlarindan elde edildi.

Hastalarin kisisel bilgilerine kendisine veya ulasilabilen yakinlarina ayni
anket sorular1 sorularak ulasildi.

Hastalarin acik tanilar1 ve tami tarihleri patoloji raporlarindan belirlendi.
Hastalarin metastaza ait verileri tomografi raporlarindan tespit edildi.

Timor evrelemesi 2010 yilinda Amerikan Kanser Komitesi (AJCC)
tarafindan giincellenen TNM evrelemesine gore yapilmis olup evre 4 olan hasta
grubu secildi. Calismada okzaliplatin, irinotekan ve fluorourasil bazli tedavilerin
sagkalim iizerine olan etkileri de degerlendirildi. Irinotekan bazli tedavi rejimleri;
FOLFIRI + Bevacizumab, FOLFIRI + Cetuximab ve Irinotekan+ Cetuximab idi.
Okzaliplatin bazli tedavi rejimleri; FOLFOX 7, FOLFOX 6, FOLFOX 4, XELOX ve
FLOX idi. Fluorourasil bazli rejim FU-FA idi.
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Hastalarin  performans durumlart ECOG skorlama sistemine gore

degerlendirildi.

Calismaya dahil edilmeyen hastalar;

Son durumu hakkinda yeterli bilgiye ulasilamayanlar
Patoloji raporlarina ulagilamayanlar
Takibi Karadeniz Teknik Universitesi harici saglik kurumunda yapilanlar

Kisisel verilerinden en az %20’sine ulasilamayanlardi.

Kullandigimiz parametrelerin sinir degerleri asagida goriildiigii gibi alinmstir:

CEA: 0-3 ng/ml

ALP: 30-120 IU/L
LDH:<245 U/L

Albumin: 3.5-5.2 g/DlI
Nétrofil: 2200-4800/mm?
Bazofil:0-100/mm?
Trombosit: 100-400bin/mm?®

3.2. Kullanilan istatistiksel Yontem

Elde edilen verilerde tanimlayici istatistikler olarak frekans, oran, ortalama,

standart sapma degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi  Kolmogorov

Simirnov testi ile kontrol edildi. Analizlerde Mann-Whitney u testi kullanildi.

Oransal verilerin analizinde Ki-Kare testi kullanildi. Tek degiskenli sagkalim

analizleri icin Kaplan-Meier metodu kullanildi ve grup i¢i karsilastirma Log — Rank

testi ile yapildi. Cok degiskenli analiz icin Cox Regresyon testi kullanilmistir.
Anlamlilik durumu p<0,05 olarak kabul edilmistir. Analizlerde orijinal SPSS 23.0

programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 103 metastatik kolon kanseri tanist almis hasta dahil edildi.
Degerlendirmeye alinan hastalarin 34’1 (% 33) kadin, 69°u (% 67) erkek idi. Medyan
takip suresi ortalama 19 ay (2-66 ay) olarak bulundu. Hastalarin 62’si (%60,2) 65
yasin alt1 , 41°1 (%39,8) 65 yasin iizerindeydi. Hastalarin 61°i (%59,2) Trabzon’da,
42’s1 (%40,8) Trabzon disinda ikamet ediyordu.

Calismada yer alan hastalarin genel demografik ve klinik 6zellikleri Tablo

1’de verilmistir.

Tablo 8. Hastalarin Genel Klinik ve Sosyodemografik Ozellikleri

Yas (Ortalama + Standart Sapma ) 61,9+ 11,3

Cinsiyet (n=103) n %
Kadin 34 33
Erkek 69 67
Yasadig: yer (n=103) n %
Trabzon igi 61 59,2
Trabzon dist 42 40,8
Aile yapis1 (n=103) n %
Cekirdek aile 74 71,8
Genis aile 29 28,2
Ailede kanser 6ykist (n=91) n %
Var 41 45
Yok 50 55
Ailede DM Oykiisii (n=96) n %
Var 30 31
Yok 66 69
Sigara kullanim (n=98) n %
Evet 53 54,1
Hayir 45 459
Komorbid hastalik (n=103) n %
Var 70 68
Yok 33 32
Aspirin kullanimi (n=103) n %
Evet 22 21,4
Hayir 81 78,6
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Tablo 8’in Devami

Ailede saghk presoneli varhgi(n=93) n %
Var 35 38
Yok 58 62
Poliklinik takipleri(n=103) n %
Duzenli 91 88,3
Diizensiz 12 11,7
Primere cerrahi (n=103) n %
Evet 85 82,5
Hayir 18 17,5
Metastazektomi (n=103) n %
Evet 36 35
Hayir 67 65
Baslangi¢ Performans statusu (n=103) n %
0 63 61,2
1 36 35
2 4 39
Tumor lokalizasyonu (n=97) n %
Rektosigmoid 41 42
Inen kolon 26 27
Cikan kolon 25 26
Transvers kolon 5 5
Radyoterapi (n=103) n %
Almis 12 11,7
Almamis 91 88,3
Kombine Kemoterapi(n=103) n %
Evet 70 68
Hayir 33 32
Tumor histolojisi (n=103) n %
Adenokarsinomal 87 84,5
Musindz 14 13,6
Tasl ylziik hiicreli 2 1,9
Tiimor gradi (n=71) n %
Iyi diferensiye 44 62
Orta diferensiye 21 29,5
Kota diferensiye 6 8,5
Hedefe Yénelik Tedavi(n=103) n %
Evet 75 72,8
Hayir 28 27,2
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Tablo 8’in Devami

Tani aninda CEA (n=98) n %
Yiiksek 58 59,2
Normal 40 40,8
KRAS Varhg (n=44) n %
Var 28 64
Yok 16 36
Yasam Durumu (n=103) n %
Sag 70 68
Exitus 33 32

103 hastadan 97’sinin tiimor lokalizasyonu biliniyordu, 6’sina primere cerrahi

yapilmamis olup kolonoskopik biyopsi

lokalizasyonunun net belirtilmedigi goriildii.

Timor histolojik  dagilimina baktigimizda hastalarin = 87’si

(%1,9) olarak saptandi.

ile ornekleme yapildig

ve timor

(%84,5)

adenokarsinom 14°t (%13,6) miisindz adenokarsinom ve 2’si tasl yliziik hiicreli

%
90 - 84,5
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

Adenomatoz

Misin6z

19

Tasli Yuzlk Hicreli

Sekil 2. Metastatik kolon kanseri tanili hastalarin timor histolojik tipine gore

yiizde dagilimi

Histolojik grade durumuna baktigimizda 103 kisiden 44’0 (% 42,7) iyi
diferensiye (grade 1), 21’1 (%20,4) orta diferensiye (grade 2) ve 6’s1 (%5,8) koti
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diferensiye (grade 3) olarak goriilmiis olup 32 kisinin grade bilgilerine
ulasilamamustir. Bilinen kisilerin %62’si iyi diferensiye, %29,6’s1 orta diferensiye ve

%8,5’i kotl diferensiye olarak gordldd.

%

70 -
62
60 -

50 A

20 A

10 ~

iyi ORTA KOTU

Sekil 3. Metastatik kolon kanseri tanili hastalarin histolojik Grade’e gore
yiizde dagilimi

Hastalarin soyge¢misinde ailede kanser Oykiisii olup olmadigi bilinen 91
(%100) kisi idi. Bunlardan 41’inde (%39,8) ailede kanser Oykiisii mevcut olup
50’sinde (%48,5) kanser tanis1 yoktu.

Degerlendirilmeye alinan 103 hastadan 18’ine (%17,5) primere cerrahi
yapilmamis olup 85’ine (%82,5) primere cerrahi yapilmistir.

Hastalarin 59’inde (yaklasik %60) (CEA bakilanlarin) CEA dizeyi ylksek
olarak goriilmiis olup 40’1inda (yaklasik %40) normal olarak goriilmiis olup 4’linde
baslangicta bakilmadigi saptandi. CEA degerleri incelendginde ortalama 135,96
(minimum 0,67, maksimum 1123) olarak gorildi. CA 19-9 degeri ise ortalama
354,83 olarak goriilmiis olup bakilan 97 hastanin 42’sinde (yaklasik %52) yiiksek
olarak goruldu.

Calismaya alinmis olan hastalarin metastaz bolgeleri Tablo 9’da belirtilmistir.

33



Tablo 9. Metastatik Kolon Kanseri Tanili Hastalarda Metastaz Bolgelerine Gore

Hasta Dagilimi
Karaciger Metastazi (n=103) n %
Var 81 78,6
Yok 22 21,4
Akciger Metastazi (n=103) n %
Var 57 55,3
Yok 46 447
Yumusak Doku/Diger Metastazi (n=103) n %
Var 64 62,1
Yok 39 37,9
Kemik Metastaz1 (n=103) n %
Var 13 12,6
Yok 90 87,4

Primere cerrahi yapilmis olan 85 hastadan 79’u (%93) adjuvan kemoterapi
almig olup 6’s1 (%7) adjuvan kemoterapi almamistir. Ayrica hastalardan 8’inin

(%9,4) neoadjuvan tedavi almis oldugu goriildii.

4.1. Sagkalim Analizleri

Degerlendirmeye alinan 103 hastada ortanca GSK (Genel Sagkalim) 37 ay
olup (%95 GA, 29,32 — 44,68) takip suresi minimum 2 ay maksimum 66 ay olarak
alindi. Genel sagkalim siiresi ortalama 18,96 + 14,95 olarak bulundu.

Yasa gore genel sagkalim durumuna bakildiginda 65 yas ve altinda genel
sagkalim 52 ay (%95 GA, 30,805 - 73,195), 65 yas iizeri GSK medyan 29 ay (%95
GA, 22,987 - 35,013) olarak goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli olarak
degerlendirildi (p=0,024) (Tablo 9).

Calismaya alian hastalarda sagkalima etkili olan diger demografik ve klinik
Ozellikler asagidaki tabloda verilmis olup istatistiksel anlamlar1 p degeri olarak

verilmistir (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastaya Ait Kisisel, Ailesel ve Demografik Ozelliklerin Sagkalima Etkisi

Ortanca (Ay) %95 GA P

Yas
> 65 29 22,99 - 35,01 0.024
<65 52 30,80 - 73,19 ’
Cinsiyet
Kadin 37 16,12 - 57,88

0,854
Erkek 36 26,05 - 45,95
Aile yapisi

kirdek 50 26,73 - 73,27

Gekirde 0,526
Genis 30 13,70 - 46,30
Ailede kanser dykusu
Var 37 33,86 - 40,14

0,636
Yok 54 17,87 -90,12
Ailede DM 06ykisu
Var 48,76 37,29 - 60,24

0,346
Yok 36,00 29,20 - 42,80
Beden Kitle indeksi
25> 30 20,12 - 39,88

0,141
26< 50 34,70 - 65,29
Sigara
Evet 50 15,46 - 84,54

0,210
Hayir 37 35,35 - 38,64
Ailede dr/hemsire
Var 54,00 29,77 - 52,18

0,691
Yok 36,00 26,16 - 45,84
Komorbid hastalik
Var 35 24,83 - 45,17

0,145
Yok 52 38,21 - 65,78
Ek malignite
Var 15 12,11 - 32,89 0.971
Yok 37 29,20 - 44,79 ’
Aspirin kullanim
Evet 54 23,18 - 46,52 0.340
Hayir 36 28,96 - 43,03 ’
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Tablo 11. Tumor Ozelliklerinin Sagkalima Etkisi

Ortanca (Ay) %95 GA P

Tumor bolge
Rektosigmoid 37,00 16,65 - 57,35
Inen kolon 54,00 5,54 - 102,46
Cikan kolon 35,00 11,67 - 58,33 0,440
Transvers kolon 27,20 11,83 - 42,57
Tamor histoloji
Adenokarsinon: 37,00 34,36 - 39,64

N 26,00 0,00 - 53,44 0,560
Musinoz

ot e 1 21 21,00 - 21,00

Tagsl ytiziik hiicreli
Tumor grade
Iyi (grade 1) 37 24,74 - 49,26
Orta (grade 2) 36 33,96 - 38,04 0.542
Kotii (grade 3) 52 48,80 - 55,20 ’

Tablo 12. Tani Anindaki Laboratuar Parametrelerinin Sagkalim Siiresine Etkisi

Ortanca (Ay) %95 GA P
izr;;:lznndakl CEA diizeyi 29.00 20,60 - 37.40 030
48,27 37,33 -59,22 ’
Normal
Tan1 anindaki LDH diizeyi
Yiksek 29,00 11,16 - 46,84 0.016
Normal 37,00 26,97 - 47,02 ’
Tan1 anindaki ALP diizeyi
Yiksek 23,00 11,13 - 34,87 0.006
Normal 50,00 34,12 - 65,88 ’
Tam Amindaki Albumin Dlzeyi
Diisiik 26,00 13,03 - 38,97 0.053
Normal 37,00 20,95 - 53,05 ’
Tan1 anindaki Notrofil diizeyi
Yiksek 36,00 19,53 -52,47
Normal 30,00 19,21 - 40,79
0,102
Diisiik 52,00 51,03 - 57,96
Tan1 anindaki Platelet diizeyi
Yiksek 15,00 5,69 - 24,31
Normal 37,00 28,55 - 45,45 0,022
Diisiik 36,33 0,00 - 76,31
K-RAS
Pozitif 37 31,08 - 42,92
. 0,418
Negatif 23 18,66 - 37,62
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Tablo 13. Hastanin Tam Sirasindaki Klinik Ozelliklerin Sagkalim Siiresine Etkisi

Ortanca (Ay) %95 GA P
Ates
Var 30 14,34 - 45,66
0,676
Yok 37 34,19 - 39,80
Gece terlemesi
Var 26 11,20 - 40,79
0,277

Yok 37 34,26 - 39,74
Kilo kayb1
V -

ar 30 19,38 - 40,62 0.190
Yok 50 27,60 - 72,40
Performans Statusu
0 54 38,98 - 69,02
1 23 9,92 - 36,08 0,001
2 7 3,80-17,20
Poliklinik takibi
Diizenli 36 28,74 - 43,26

y . 0,938
Dulizensiz 54 22,94 - 55,01

Calismaya alinan hastalarin metastaz bolgesine gore sagkalim arasindaki

iligki Tablo 11°de gosterilmis olup istatistiksel olarak anlamli gériilmemistir.

Tablo 14. Metastaz Bolgesinin Sagkalim Siiresine Etkileri

Ortanca %95 GA P
Karaciger metastazi
Var 36,00 28,06 - 43,93 0,119
Yok 46,28 32,85 -59,72
AKciger metastazi
Var 37 29,03 - 44,97 0,547
Yok 36 7,87 -64,12
Yumusak doku/diger
Var 35 24,62 - 45,38 0,097
Yok 54 35,28 - 53,02
Kemik metastazi
Var 37,00 32,89-41,11 0,763
Yok 36,00 25,97 - 46,03
Metastazektomi
Var 37 27,56 - 46,44 0,445
Yok 35 17,85-52,14

37



Tablo 15. Hastanin Almis Oldugu Tedavilerin Sagkalim Siiresine Etkisi

Ortanca (Ay) %95 GA P
Primere cerrahi yapilmis mi?
Yapilmig 37 19,73 - 54,27
<0,001
Yapilmamis 16 5,05 - 26,95
Adjuvan tedavi
Almis 37 19,42 - 54,58
<0,001
Almamig 16 11,38 - 20,62
Hedefe yonelik tedavi
Almis 37 34,35 - 39,65
0,010
Almamisg 26 10,53 - 41,47
Kombine kemoterapi
Almis 37 34,23 - 39,78 0,033
Almamis 15 0,00 - 31,07
Kag sira tedavi almms?
1 26 13,63 — 38,37 0.110
2 50 31,60 - 68,40 '
3 37 35,42 - 38,59
1. Sira Tedavi Alanlar (n=98)
Irinotekan (n=35) 23 11,07 - 34,93 0.564
Oxaliplatin (n=58) 37 27,70 — 46,30 '
Fluorourasil (n=5) 47,6 33,33-62,06
2. Sira Tedavi Alanlar (n=44)
Irinotekan (n=38)
Oxaliplatin (n=13) Yeterli sayiya ulasilamadigindan istatistiksel
Fluorourasil (n=1) degerlendirme yapilamadi.
Panitumumab (n=1)
Raltitrexed (n=1)
3. Sira Tedavi Alanlar (n=13)
Regorafenib (n=6)
. _ Yeterli sayiya ulasilamadigindan istatistiksel
Panitumumab (n=1) 7 .
. degerlendirme yapilamadi.
Raltitrexed (n=2)
[rinotekan+Cetuximab (n=4)
Radyoterapi
Al 35 19,55 - 50,45
s 0,994
Almamis 37 27,60 - 46,39

Primere cerrahi yapilmis olan hastalarda medyan GSK siiresi 37 ay olarak
goriilmiis olup yapilmamis hastalara oranla (medyan 16 ay) istatistiksel olarak

anlamli farklilik olusturdu (p<0,001).
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Sekil 4. Primere cerrahi durumu ile sagkalim egrisi

Degerlendirmeye alinan hastalarda ayn1 zamanda adjuvan tedavi almis olan

hastalarin medyan sagkalim siiresi 37 ay (%95 GA 19,42 - 54,58), almamis olan
hastalarda medyan sagkalim siiresi 16 ay (%95 GA 11,38 - 20,62) olarak goruldi ve
bu durum istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).
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Sekil 5. Adjuvan tedavi ile sagkalim arasindaki iliski
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Calismada mevcut hastalar {izerinde tan1 anindaki performans statusuna gore
sagkalim degerlendirildi. Buna gore performans statusu O olan hastalarin medyan
sagkalim siiresi 54 ay (%95 GA 38,98 - 69,02), performans statusu 1 olan hastalarda
medyan sagkalim siiresi 23 ay (%95 GA 9,92 - 36,08) ve performans statusu tani
aninda 2 olan hasta grubunda medyan sagkalim siiresi 7 ay (%95 GA 3,80 - 17,20)
olarak saptanmis olup elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,001). Sagkalim siirelerindeki artmis degiskenligin sebebi performans statusu 0
ile 1 olanlar ve O ile 2 olan hastalar arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir

(p=0,007).

p=0,007 | _F°
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Sekil 6. Performans statusu ile sagkalim arasindaki iliski

CEA degeri yliksek gelmis olan hastalarin medyan sagkalim siiresi 29 ay
(%95 GA 20,60 - 37,40), normal olan hastalarin medyan sagkalim siiresi 48,27 ay
(%95 GA 37,33 - 59,22) olarak goruldi ve bu durum istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,03).
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Sekil 7. CEA ile sagkalim arasindaki iliski

Tan1 aninda LDH degeri yiiksek gelmis olan hastalarin medyan sagkalim

stiresi 29 ay (%95 GA 11,16 - 46,84), normal olan hastalarin medyan sagkalim siiresi
37 ay (%95 GA 26,97 - 47,02) olarak gorildu ve bu durum istatistiksel olarak

anlamli idi (p=0,016).
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ALP degeri yiiksek goriilmiis hastalarin medyan sagkalim siiresi 23 ay (%95
GA 11,13 - 34,87), normal olan hastalarin medyan sagkalim siiresi 50 ay (%95 GA
34,12 - 65,88) olarak gorildi ve bu durum istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,006).
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Sekil 9. ALP ile sagkalim arasindaki iliski

Tan1 esnasinda albumin degeri diisiik gelmis olan hastalarin medyan sagkalim
stiresi 26 ay (%95 GA 13,03 - 38,97), normal olan hastalarin medyan sagkalim siiresi
37 ay (%95 GA 20,95 - 53,05) olarak gorildi ve anlamliya yakin bir sonug elde
edildi (p=0,053).

Tanmi aninda platelet degeri yiiksek gelmis olan hastalarin medyan sagkalim
stiresi 15 ay (%95 GA 5,69 - 24,31), normal olan hastalarin medyan sagkalim siiresi
37 ay (%95 GA 28,55 - 45,45) ve diisiik gelmis olanlarin medyan sagkalim siiresi
36,33 ay (% GA 0,00 - 76,31) olarak goriildii ve bu durum istatistiksel olarak anlaml
idi (p=0,022). Sagkalim siirelerindeki artmis degiskenligin sebebi platelet degeri
normal ve yliksek bulunmus olan hastalar arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir

(p=0,006).
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Sekil 10. Platelet ile sagkalim arasindaki iligki

Hedefe yonelik tedavi alan kisilerde medyan sagkalim siiresi 37 ay (%95 GA

34,35 - 39,65) olarak goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,010).
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Sekil 11. Hedefe yonelik tedavi ile sagkalim arasindaki iligki

Kombine kemoterapi almis olan hastalarda medyan sagkalim 37 ay (%95 GA
34,23-39,78), almamis olan hastalarda 15 ay (%95 GA 0,00 - 31,07) olarak goriilmiis

olup istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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Sekil 12. Kombine kemoterapi — sagkalim egrisi

Univaryant analizlerde istatistiksel olarak tani yasi, tan1 anindaki CEA diizeyi,
hedefe yonelik tedavi, tedaviler sonrasi metastaz boyut degisimi, primer cerrahi ve

yiiksek platelet degeri parametreleri multivaryant analize alindi (Tablo 13).

Tablo 16. Genel Sagkalimi Etkileyen Faktorlerin Cok Degiskenli Analizi

%95 Giiven Arahgi Goreceli risk P
Yas 0,63-3,13 1,40 0,409
CEA duzeyi 0,79 - 5,62 2,11 0,135
Hedefe Yonelik Tedavi 0,21-1,19 0,50 0,117
Primere Yapilan Cerrahi 0,07 -0,52 0,19 0,001
Platelet Degerinin Yiiksek Olmasi 1,77 -9,16 4,02 0,001

Cox regresyon analizine gore primere cerrahi yapilmayan grubun yapilan
gruba gore daha fazla risk tasidigi tespit edildi ve bu durum istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,001). Trombosit sayis1 baslangigta yiiksek olan grubun normal
ve diisiik olan gruba oranla 4,02 kat daha fazla risk tasidigi goriildii ve bu durum
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0,001). Tiim bunlarin yaninda yas, CEA
diizeyi ve hedefe yonelik tedavi alma durumu ¢ok degiskenli analizde risk agisindan

anlamli olarak bulunmadi (sirasiyla p=0,409, p=0,135, p=0,117).
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5. TARTISMA

KRK’lerde mortalite oranmmin %50’ye yakin olmasi nedeniyle, bati
tilkelerinde kanserle alakali oliimler arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Siklik
bakimindan tiim diinyada dordiincii sirada goriilen kolorektal kanserler hakkinda
1990 senesinde 783.000 yeni vaka bildirilirken 2002 yilinda bir milyon yeni vaka
bildirilmistir. Son yarim yiizy1l icerisinde insidansin giderek artmasina karsin, erken
tan1 ve tedavideki gelismeler nedeniyle sagkalimda dnemli bir ilerleme saglanmistir
(153).

KRK’de prognostik faktorlerin degerlendirilmesinin hem metastaz hem de
rekdrrens durumunun belirlenmesi ve ayrica tedavi planinin diizenlenmesi agisindan
o6nemli oldugu gorilmiistiir (87). Biz de g¢alismamizda metastatik kolorektal kanser
tanis1 almis olan 103 hasta {izerinde sagkalima etkili olan faktorleri belirlemeyi
amagladik.

Literatiire baktigimizda sagkalima etki eden ¢esitli faktorler tanimlanmis olup
bunlar arasinda ilk olarak tani yas1 karsimiza ¢ikmaktadir. Kolon kanseri goriilme
siklig1 40 yasindan sonra giderek artmaktadir ve 60-75 yas arasi pik yapmaktadir
(154-156). Fietkau ve ark.(157) tarafindan 6016 hasta ile yapilan ¢alismada, artan
yasla beraber kolon kanseri siklig1 artis gosterirken sagkalim oranlarinda anlamli fark
saptanmadig1 gosterilmistir. Alic1 ve ark.(156) tarafindan 466 hasta ile yapilan bir
calismada 40 yas Oncesi ve sonrasi gruplar arasinda sagkalim agisindan fark olmadigi
gosterilmistir. Kiiglikoner ve arkadaslarmin (158) yapmis oldugu tek merkezli
caligmada yas grubuna gore sagkalim analizi incelendiginde 60 yas ve altinda olan
hasta grubunda genel sagkalimim 60 yas istii gruba kiyasla daha uzun oldugu
goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da yasa gore genel sagkalim analizinde 65 yas ve
alt1 olan grubun 65 yas iizeri olan gruba goére daha uzun sagkalima sahip oldugu
istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur (sirasiyla 52 ay ve 29 ay).

Metastatik kolorektal kanser tanisi almis hastalar {izerinde yapilmis bazi
caligmalarda performans durumunun iyi olmasinin, sagkalimi anlamli sekilde olumlu
etkiledigi gosterilmistir (159-161). Baska bir ¢alismada ise performans skorunun 0
olmasmin sagkalimin iyi olacagim1i Ongormede, bagimsiz bir faktoér oldugu

gosterilmistir  (162). Calismamizda mevcut hastalar iizerinde tani anindaki
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performans statusuna gore performans statusu 0 olan hastalarin medyan sagkalim
suresi 54 ay (%95 GA 38,98 - 69,02), performans statusu 1 olan hastalarda medyan
sagkalim siiresi 23 ay (%95 GA 9,92 - 36,08) ve performans statusu tani aninda 2
olan hasta grubunda medyan sagkalim siiresi 7 ay (%95 GA 3,80 - 17,20) olarak
saptanmis olup elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamli bulundu. Elde ettigimiz
bulgular literatdr ile uyumlu olarak tespit edildi.

Bu c¢alismamizda multivaryant analiz modelinde yas, CEA diizeyi, hedefe
yonelik tedavi alimi, primere yapilan cerrahi ve tami anindaki platelet diizeyinin
yiikksek olmasi durumu karsilagtirllmistir. Analiz sonucuna gore primere cerrahi
yapilmayan grubun yapilan gruba gore daha fazla risk tasidigir goriildii. Ek olarak
trombosit sayis1 baslangicta yliksek olan grubun normal ve diisiik olan gruba oranla
daha fazla risk tasidigi goriildii. Cook ve arkadaslarinin (163) yapmis olduklar1 bir
calismada 1988 ile 2000 yillar1 arasinda evre 4 kolorektal kanser hastalari
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglarda tiim yas gruplarinda sagkalim oranlari
primere cerrahi yapilan grupta yiiksek goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (kolon kanseri olanlarda 11 aya 2 ay; rektum kanserinde 16 aya 6 ay).

Calismamizda primere cerrahi yapilmis olan hastalarda univaryant analizde
medyan sagkalim siiresi 37 ay olarak goriilmiis olup cerrahi yapilmamis hastalara
oranla (medyan 16 ay) istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturdugu goriildii. Bu
sonug literatlir ¢alismalar1 ile uyumlu idi. Moghimi Dehkordi ve arkadaslar1 (164)
tarafindan yapilmis bir ¢alismada; primer timore yonelik cerrahi, tek degiskenli
analizde sagkalim ile kuvvetli sekilde iligkili bulunmus ancak c¢ok degiskenli
analizde bu iliski anlamliligin1 siirdiirememistir ve bagimsiz prognostik faktor
olmadig1 bildirilmistir.

Hem tiimor hem de stromal hiicrelerden salinan bazi sitokinlerin bir¢ok
metastatik kolorektal hastalarda yiiksek notrofil sayisinin goriilmesine katkida
bulundugu goriilmektedir ve olusan bu nétrofili durumu immunsupresif sonuglarla
karsimiza ¢ikmaktadir. Notrofiliye sebep olan sitokinler VEGF-A, IL-1 beta ve IL-
6’dir (165). Biz de calismamizda nétrofil sayisi ile sagkalim arasindaki iliskiyi
sorguladik ancak tek bagina notrofil sayisi ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli
bir fark elde edemedik. Literatiirde akciger, bobrek, 6zofagus, mide ve kolon

kanserlerinde trombositoz gelisimi hakkinda bir ¢ok c¢alisma vardir (166-169).
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Akyildiz ve arkadaglar1 (170) tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada 126 kolorektal
kanserli hasta degerlendirilmistir ve trombositoz 54 hastada (%42.8) saptanmuistir.
Timor evresi ile trombositoz arasinda korelasyon saptanmis olup istatistiki olarak
anlamli bulunmamistir. Ancak mortalite orani ile trombosit sayisi arasinda istatistiki
olarak anlamli iligki saptanmistir (170). Kanserde trombositozun patogenezi tam
olarak aydinlatilamasa da patogenezde tiimoér hiicrelerinden salgilanan IL-6, IL-1
gibi inflamatuvar sitokinlerle bircok mediyatoriin - major rol oynadigi
distiniilmektedir. IL-6'min  kemik iliginden trombosit {iretimini artiran
trombopoietinin (TPO) karacigerdeki sentezini artirarak trombositoza yol actigi
diistiniilmekle beraber, trombositozla TPO miktarinin korele olmadigini gdsteren
calismalar bu hipotezi tartismali hale getirmektedir (171, 172). Bizim ¢alismamizda
platelet degeri yliksek gelmis olan hastalarin medyan sagkalim siiresi 15 ay, normal
olan hastalarin medyan sagkalim suresi 37 ay ve diisiik gelmis olanlarin medyan
sagkalim stiresi 36,33 ay olarak goriildii. Literatiir ile uyumlu olarak platelet degeri
yiiksek gelen grupta sagkalim siiresi belirgin azalmis idi ve bu durum istatistiksel
olarak anlamli olarak degerlendirildi.

Tam aninda CEA degeri yliksek gelmis olan hastalarin medyan sagkalim
stiresi 29 ay (%95 GA 20,60 - 37,40), normal olan hastalarin medyan sagkalim stresi
48,27 ay (%95 GA 37,33 - 59,22) olarak gorildi ve bu durum istatistiksel olarak
anlamli idi. Literatiir ¢alismalar1 da bulgularimizi desteklemekte olup yapilan bir
calismada 200 hastalik bir seride tam1 aninda kolorektal karsinom tanili hastalarin
%43’unde CEA duzeyi, %27°sinde de CA-19-9 diizeyi yiiksek bulunmustur (173).
Bir calismada preoperatif CEA degeri yiiksek olanlarda sagkalimin azaldigi ve
preoperatif CEA’nin timdr, tiimor invazyon derinligi, lenf nodu durumu, evre ve
postoperatif niiks ile korele oldugu bildirilmistir (174).

2006°da, Koukourakis ve ark. (175) tarafindan yapilmis bir ¢alismaya gore
cerrahi rezeksiyon yapilmis kolorektal kanserde yiikselmis doku LDH-5 duzeyi
kotii prognoz igin ¢ok giiclii bir bagimsiz prediktif faktordiir ve ek olarak serum
LDH dlzeyinin diisiik olmasi da disik tim6ér LDH-5 dlzeyinin gostergesiydi.
Ancak dokuda yiikselmis LDH-5 diizeyinin olgularin sadece yarisinda yiikselmis
serum LDH seviyesine sebep oldugu tanimlanmistir. Calismamizda da literatiir

arastirmamiza uygun sekilde tan1 aninda LDH degeri yiiksek gelmis olan hastalarin
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medyan sagkalim siiresi 29 ay (%95 GA 11,16 - 46,84), normal olan hastalarin
medyan sagkalim siiresi 37 ay (%95 GA 26,97 - 47,02) olarak goruldi ve bu durum
istatistiksel olarak anlamli idi.

Meram ve ark. (176) tarafindan yapilmis olan ¢alismaya gore 24 kanserli
hastanin serum alkalen fosfataz aktivite diizeyi kontrol grubu ile karsilastirilarak
Olciilmiis olup belirgin olarak yiikseldigi goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da ALP
degeri yiiksek gelmis olan hastalarin medyan sagkalim siiresi 23 ay, normal olan
hastalarin medyan sagkalim siiresi 50 ay olarak gorildi ve bu durum istatistiksel
olarak anlamli idi.

Genel sagkalim siiresindeki en belirgin artis, hedefe yonelik ilaglarin daha
yaygin kullanilmasi sonrasinda goriilmiis ve birgok calismada yaklasik 30 ay gibi bir
ortalama genel sagkalim siiresinin elde edildigi belirtilmistir (177). Calismamizda
hedefe yonelik tedavi alan metastatik kolorektal kanser tanisi almig olan hastalarda
medyan sagkalim siiresi 37 ay (%95 GA 34,35 - 39,65) olarak goriilmiis olup
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Calismamizda kombine kemoterapi almis olan hastalarda medyan sagkalim
37 ay (%95 GA 34,23 - 39,78), almamis olan hastalarda 15 ay (%95 GA 0,00 -
31,07) olarak goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli bulundu. Nguyen ve
Hwang’in ileri yastaki metastatik evre kolorektal kanserli hastalarda uygulanan
tedavileri inceledikleri ¢alismada (178) fluoropridinler, oxaliplatin, irinotekan ve
hedefe yonelik terapiler degerlendirilmis ve oxaliplatinin 5-FU ile kombinasyon
rejimi olan FOLFOX 4 tedavisinin ilk asamada kabul goren ve kullanilan en sik
kemoterapi rejimi oldugu belirtilmis olsa da, sonug¢ olarak hasta bazli, hastanin yas
ve performans statusunun izin verdigi Olgiide kemoterapi rejimi segilmesi
onerilmistir. Calismamizda kemoterapi alabilmis 98 kisilik grup igerisinde 1. sira
tedavi almig olan hastalarin 35’1 (%35,7) irinotekan bazli tedavi, 58’1 (%59,2)
oxaliplatin bazli tedavi ve 5’1 (%5,1) fluoropiridin bazli tedavi almis olup
oksaliplatin bazli rejim alanlarda medyan sagkalim 37 ay, irinotekan bazli rejim
alanlarda medyan sagkalim 23 ay ve fluoropiridin bazli rejim alanlarda medyan
deger elde edilememis olup ortalama sagkalim 47,67 ay olarak bulundu. Elde
ettigimiz sonugclar istatistiksel agidan anlamli ¢ikmamustir. 2. sira ve 3. sira tedaviler

icin de hasta sayis1 yeterli olmadigindan karsilastirma yapilamadi.
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Ailede kolorektal kanser bulunmast bir risk faktoridir. Rozen ve
arkadaglarinin yapmis oldugu 471 kisilik bir ¢aligmada birinci derece bir akrabada
kolorektal kanser bulunmasiyla risk 1,7 kat artarken, ikiden fazla akrabada kolorektal
kanser bulundugunda risk 2,7 kat ve 45 yas alt1 akrabalarda kolorektal kanser
varhiginda 5,3 kat arttigr tespit edilmis (179, 180). Bizim c¢alismamizda ailede
malignite Oykiisii olan hastalarda olmayanlara gore anlamli bir sagkalim farki mevcut
degildi. Ancak caligmamizda aile Gykiisiinde kolon kanseri vakasi olan hasta sayisi
yalnizca 8 kisi oldugundan karsilastirma yapilamadi.

Kolon kanserleri erkeklerde biraz daha sik goriilmektedir (154, 181). Han-
Shiang ve arkadaslar1 (182) tarafindan 2082 hasta lizerinde yapilmis olan ¢aligmada
erkek cinsiyetin kotli prognostik faktor oldugu belirtilmistir. Ancak yapilan
caligmalarin ¢ogunda cinsiyetler arasinda prognoz acgisindan anlamli bir farklilik
bulunmadig goriilmiistiir. Yine Asaad ve ark. (183) tarafindan evre II kolon kanseri
tanili hastalarda yapilan bir calismada, erkek cinsiyetin kotli prognostik faktor
oldugunu bildirmistir. Ancak ¢alismalarin ¢ogunda erkek ve kadin cinsiyet arasinda
prognoz acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadigi gorilmiistiir
(184, 185). Bizim yaptigimiz ¢alismada da sagkalim analizinde cinsiyete gore
anlamli bir fark saptanmamustir.

Lau Caspar Thygesen ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 2008 yilindaki bir
calismada BMI > 22.5 olan hasta grubunda kolon kanseri riskinin 6nemli 6l¢iide
artmis oldugu bulunmustur (186). Bizim ¢alismamizda beden kitle indeksine gore
anlamli farklilik saptanmamustir. Artan kanitlar diabetes mellitusun kolorektal kanser
tanisinda yiiksek risk ile iliskili oldugunu gostermektedir (187-189). Bizim
yaptigimiz ¢alismada ailede diyabet tanis1 almis olan metastatik kolorektal kanseri
tanil1 hastalara bakilmis olup aile dykiisii olan ile olmayan grup arasinda anlamli bir
sagkalim farki saptanmadi. Sigara kullanim durumuna baktigimizda Moghimi-
Dehkordi ve ark. (164) sigara kullaniminin sag kalimla iligkisinin bulunmadigini
bildirmistir. Bunun yaninda Tirkoglu ve ark. (190) tarafindan yapilmis olan
caligmada sigaranin genel sagkalim siiresi ile anlamli iliskisi bulunmamistir. Bizim
calismamizda sigara icen grup ile igmeyen grup arasinda sagkalim siiresi bakimindan

anlaml farklilik saptanmamastir.
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Miisinéz karsinomlar icinde tasli yiizilk hiicreli tiirli daha agressif
seyretmektedir (191). Han-Shiang ve ark. (182) tarafindan 2082 vaka ile yapilan
calismada miisin6z karsinomlarin miisin6z olmayanlara gore daha kot prognozla
iliskili oldugu belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda tiimor histolojik tipinin sagkalim
lizerinde anlamli degisiklige sahip olmadigin1 gordikk. Histolojik derecenin
sagkalima etkili bir faktor oldugu belirlenmistir (7). Cohen ve arkadaslarinin (192)
yaptig1 bir c¢alismada histolojik grade anlamli prognostik faktor olarak tespit
edilmistir. Buna benzer sekilde Mekele ve ark. (193) tarafindan 50 yas Oncesi
hastalarda prognostik faktorlerin arastirildigi ¢alismada, histolojik grade, lokal
rekiirrens ve genel sagkalim i¢in anlamli bagimsiz bir prognostik faktdr olarak
bulunmustur. Ancak grade ile prognoz arasinda iliski olmadig1 belirtilen ¢alismalar
da mevcuttur. Bunlardan Wang ve arkadaslarinin (194) yaptigi ¢calismada lenf nodu
pozitif hastalarda prognostik faktorler aragtirilmis ve grade durumunun prognoza
etkili olmadigi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da histolojik grade durumunun
sagkalim iizerinde anlaml1 etkisinin olmadig1 goriildii.

Literatirde kolorektal kanserlerin  %31’nin rektum, %69’nun diger
segmentlere yerlestigi belirtilmektedir (195, 196). Izbul ve ark. (197) tarafindan
yapilan caligmada sol kolon kanserleri %76.93, sag kolon kanserleri %:23.07
oraninda tespit edilmistir. Gelismis {ilkelerde bu oranin terse donmeye basladig1 ve
sag kolon kanser insidansinin arttig1 belirtilmektedir (198, 199). Bizim ¢alismamizda
da rektosigmoid bolge tiimorleri %42, sol kolon %27, sag kolon %26 ve %5
transvers kolon olarak goriildii. Literatiirde sol kolon veya sag kolon tumdrlerinin
daha iyi prognoza sahip olabilecegini bildiren ¢esitli ¢alismalar varsa da; primer
tiimoriin  yerlesim yerinin prognoz iizerine etkisi oldugu konusu kesinlik
kazanmamustir (155). Ornek verecek olursak Burton ve ark. (200) tarafindan yapilan
bir ¢alismada 4 yillik sagkalim oranlarinin sag (%57) ve sol kolon (%52,5) kanserleri
arasinda anlamli farklilik gostermedigi goriilmiistiir. Biz de caligmamizda timor
yerlesim yerinin sagkalim ile iligkisine baktigimizda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yakalayamadik.

Tan1 aninda ates, gece terlemesi ve kilo kaybi olan hastalarla semptomu
olmayan hastalar1 ayr1 ayr1 karsilastirdigimizda anlamli sagkalim farki goriilmedi.

M.F. De Marco ve arkadaslarimin (201) yapmis oldugu calismada kisa siireli
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sagkalim {izerinde (6zellikle 70 yas ve Tlzeri kolorektal kanser tanisi almis
erkeklerde) komorbiditenin olumsuz yonde etki gosterdigi bulunmustur. Bizim
calismamizda komorbid hastalifi olan metastatik kolorektal kanser tanisi almig
hastalarda medyan sagkalim siiresi 35 ay, komorbid hastaligi olmayanlarda 52 ay
olarak goriilmiis olup istatistiksel olarak bu fark anlamli bulunmamustir.

Bir¢ok calismada uzun siireli ve diizenli aspirin kullanimi ile kanser riskinde
biiyiik bir azalma meydana geldigi belirtilmektedir (202-205). Diisiik doz aspirin
kullanilan iki ¢alismada gii¢lii bir protektif etki gosterilememistir (206). Klinik vaka
kontrollii ¢aligmalarda aspirin ve diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar1 ilaglari
alanlarda, almayanlara gore kolorektal kanserle iligkili mortalitede % 40-50 azalma
oldugu gosterilmistir (207-209). Bizim c¢alismamizda aspirin kullanan hasta
grubunda medyan sagkalim siiresi 54 ay, kullanmayan hastalarda medyan sagkalim
stiresi 36 ay olarak goriilmiis olup elde ettigimiz sonuglar anlamli bir fark teskil
etmiyordu.

Heys ve arkadaslarinin (210) yapmis oldugu calismada kolorektal kanser
tespit edilmis 431 hastada serum albumininin sagkalimda bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu goriilmiistiir. Taivan’da yapilan bir calismada kiiratif cerrahi yapilan
3849 kolon kanseri tanili hastada hipoalbuminemi hem lokalize (stage 1 ve stage 2)
hem de lokal ileri kanser i¢in postoperatif mortalitenin daha yiiksek oranda oldugunu
gostermektedir (211). Boonpipattanapong ve ark. (212) tarafindan yapilan ¢alismada
yine benzer sekilde operasyon dncesi bakilan albumin diizeyi 3,5 gr/dl altinda olan
hastalarda, albumin diizeyi 3,5 gr/dl Uzerinde olan hastalara gére prognozun daha
kotii oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da albumin degeri diisiik gelmis olan
hastalarin medyan sagkalim siiresi 26 ay, normal olan hastalarin medyan sagkalim
siiresi 37 ay olarak gorildi ve anlamliya yakin bir sonug elde edildi.

Patanaphan ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada hem tani1 aninda
metastatik olanlarda hem de takipte metastatik olanlarda en sik metastaz bolgesinin
karaciger oldugu bildirilmistir (104). Ayrica ayn1 ¢aligmada sagkalimi en olumsuz
sekilde etkileyen metastaz bolgesinin beyin metastazi oldugu (5,5 ay), ve bunu
karaciger metastazinin izledigi (9 ay) bildirilmistir. Multiple metastazi olanlarda ise
GSK 10 ay olarak bildirilmistir (213). Calismamizda Karaciger metastazi olan

hastalarda medyan sagkalim 36 ay, akciger metastazi olanlarda 37 ay, yumusak
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doku/diger metastaz durumu olan hastalarda medyan sagkalim 35 ay, kemik
metastaz1 olanlarda medyan sagkalim 37 ay olarak goriilmiistiir ve kendi aralarinda
anlaml sagkalim farki elde edilmemistir. Literatiirde metastazektominin sagkalimi
tyilestirdigini gosteren pek cok calisma mecuttur. Bu calismalarda kolorektal
kanserlerde karaciger ve akciger metastazektomilerinin sagkalimi anlamli olarak
iyilestirdigi bildirilmistir (214-216). Calismamizda metastazektomi yapilmis olan
hastalar ile yapilmamis hastalar arasinda anlamli bir sagkalim farki elde edilemedi.

Kolorektal kanserlerde K-RAS mutasyonu ile ilgili yapilmis ¢alismalarin en
onemlilerinden olan Christos ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda K-RAS mutasyonu
negatif “wild type” hastalarda, cetuximab monoterapisi ile destek tedavisine gore
sagkalimda anlamli iyilesmeler gosterilmistir. Sadece destek tedavisi alan hastalarda
ise K-RAS durumu ile sagkalim siireleri arasinda anlamli bir iligski gosterilememistir.
Bu durum K-RAS’in sagkalim iizerine olan etkisinin tedaviye bagimli oldugu
belirtilmistir (217). Bizim c¢alismamizda K-RAS pozitif olan hastalarda medyan
sagkalim 37 ay, negatif olan hastalarda 23 ay olarak goriilmiis olup istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmamustir.

Calismamizda birgok klinik ve sosyodemografik faktérde gerek sagkalim
gerekse metastaz ilerleme ve boyut degisikligi agisindan belirli degerlendirmelerde
bulunmus olduk. Daha kapsamli yapilacak caligmalarla kolon kanserindeki

prognostik faktorlerin 6nemi aydinliga kavusacaktir.
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6. SONUCLAR

e Calismamizda cox regresyon analizine gore primere yonelik cerrahi
yapilmis olan hastalarda sagkalimin yapilmayanlara oranla daha uzun
oldugu bagimsiz risk faktorii olarak tespit edildi. Ayni sekilde tami
sirasinda trombosit sayis1 baslangicta yiiksek olan grupta digerlerine gore
sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu hem univaryant hem de
multivaryant analizde anlamli olarak bulundu.

e Cox regresyonunda anlamli olarak bulunmayan ancak univaryant
analizlerde istatistiksel olarak anlamli olarak goriilen prognostik faktorler;
hedefe yonelik tedavi alimi, performans statusunun tani aninda disiik
skorda olmasi; tan1 anindaki CEA, LDH ve ALP degerinin normal olmasi,
kombine kemoterapi alimi ile hastanin adjuvan tedavi almis olmasiydi ve
bu hastalarda sagkalimin daha uzun oldugu tespit edildi.

e Calismaya alinmis olan hastalarda cinsiyet, aile yapisi, yasanilan yer,
ailede kanser Oykiisii, ailede diyabet Oykiisii, ailede saglik personeli varlig
ile sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Ek olarak tiimor
bolgesi, histolojisi ve gradi sagkalim agisindan anlamhi fark
olusturmamustir.

e Aspirin kullanimi, komorbidite varligi, sigara kullanimi, ates, gece
terlemesi, kilo kaybi, beden kitle indeksi, metastaz bolgesi,
metastazektomi yapilma durumu, radyoterapi alim durumu, K-RAS
mutasyon analizi; tan1 sirasindaki lipit diizeyleri, aloumin seviyesi, beyaz
kiire sayisi, bazofil ve noétrofil diizeyi ile sagkalim arasinda iligki
bulunamadi.

e {lk sira tedavide oksaliplatin, irinotekan ve fluoropiridin bazli kemoterapi
rejimleri almis hastalar olmak iizere 3 grup belirlendi ve bunlar arasinda
sagkalim farki degerlendirildi. Istatistiksel analiz sonucunda anlamli bir
fark goralmedi.

e Caligmamizda prognostik faktorlerin sagkalim (zerinde 6nemli bir yere
sahip oldugu goriilmekte olup bu baglamda daha kapsamli randomize

caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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